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Princfpios da Sfntese Organica 
Preambulo 

Este texto foi redigido para alunos universitarios de qufmica e para qufmicos profissionais 
dedicados a sfntese organica. 

A materia foi organizada em 11 capftulos: 

O primeiro capftulo se refere as tecnicas da substitui9ao em compostos saturados, 
come9ando com a substitui9ao nucleofflica. Em seguida uma introdu9ao em rea9oes 
radicalares e fotoqufmicas, com varios exemplos de rea9oes das quais a maioria ocorre em 
cinetica de cadeia. 

O segundo capftulo contem rea9oes de adi9&o e elimina9ao e discute as particularidades de 
compostos insaturados, alquenos e alquinos. 

No capftulo 3 se encontram as diversas tecnicas e mecanismos de rea9oes eletrocfclicas e a 
forma9ao de pequenos aneis. Um pequeno excurso na smtese assimetrica foi inclufdo nesta 
se9ao. 

O capftulo 4 resume as diferentes rea9oes, eletrofflicas e nucleofflicas, em compostos 
aromaticos. Um ponto extensamente discutido e a cria9&o de uma nova liga9&o carbono 
com carbono aromatico. 

Os capftulos 5 e 6 estao tratando as rea9oes em compostos com grupo carbonila. Como a 
variedade e muito grande, o assunto foi subdividido em uma parte tratando as rea9oes no 
grupo C =0 em si e tambem as substitutes por heteroatomos em posi9&o vizinha do grupo 
carbonila. A outra parte esta reservada para as condensa9oes, isto e, a cria9&o de novas 
liga9oes carbono-carbono, em posi9&o a ao grupo carbonila. A forma9ao de (macro)ciclos 
muitas vezes se consegue por condensa9ao carbonflica intramolecular, motivo pelo qual 
este tipo de rea9&o foi separado do capftulo 3 e referido aqui como excurso. 

Todos os capftulos mostram as tecnicas de como realizar uma smtese e explicam o 
funcionamento, a base do mecanismo. Diferente disso, o capftulo 7 se dedica a estrategia e 
planejamento da rota sintetica. Especialmente em sfnteses multi-etapas um planejamento 
sistematico e de suma importancia, essencial para um gerenciamento laboratorial bem 
sucedido. 

Os capftulos 8 e 9 tratam das rea9oes de oxida9&o e redu9&o. Sao classificados 
principalmente pelos substratos organicos. O proposito destes capftulos e dar uma 
referenda para o trabalho pratico preparativo. 

O capftulo 10 e um resumo das rea9oes e reatividades organometalicas; tambem neste 
capftulo e dada uma aborgagem das rea9oes organo-boro, organo-fosforo e organo-silfcio. 
Especialmente o ultimo assunto e uma das mais recentes areas da smtese organica, com um 
crescente numero de publica9des. Nao foi o objetivo deste texto, portanto, atender a 
complexidade dessa qufmica, mas apenas dar um rascunho das rea9oes mais estabelecidas. 

No capftulo 11 , finalmente, se encontram resumidas as rea9oes de compostos com grupo 
azo. E o menor de todos os capftulos, apesar de ser um dos mais complexos assuntos 
mecanfsticos. 
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Uma compilagao das ferramentas basicas para fazer uma busca de literatura qufmica via 
internet se encontra no Anexo 1. Com as indica9oes dos sftios o pesquisador tem os pontos 
de partida de uma busca eficiente e podera achar facilmente os detalhes necessarios para o 
seu trabalho preparativo. 

Para atender o leitor acostumado a classifica9ao por substancias, sejam material de partida 
ou produto, uma lista de 25 resumos das rea9oes tfpicas de cada classe de substancias, os 
reagentes necessarios e, onde for possfvel, os nomes dos inventores, encontram-se no 
Anexo 2 . Essas tabelas devem fornecer uma vista geral da qufmica organica preparativa. 

Muitas rea9oes e mecanismos sao citados em mais de um lugar neste texto e afiliados com 
inumeras referencias cruzadas. Isto mostra a inseparabilidade dos assuntos. Assim, o texto 
se entende mais como unidade do que uma cole9ao solta de capftulos. 

Trata-se de um texto resumido que nao tem a pretensao de ser completo, mas quer instigar 
o leitor para o conhecimento dos conceitos apresentados, incentivar a leitura em artigos 
originais, reviews ou em livros de referencia (muitas destas em lingua inglesa). 
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Os compostos alifaticos podem ser classificados em hidrocarbonetos nao-funcionais, isto e, 
somente contem carbono e hidrogenio, e os compostos com grupos funcionais que tern, 
alem de C e H, pelo menos um outro elemento X chamado de hetero-atomo. As 
reatividades a serem discutidas envolvem, portanto, a quebra de ligagoes C-H (raramente 
C-C), no primeiro caso e C-X, no segundo caso. Geralmente uma hgagao C-X pode ser 
atacada com maior facilidade do que uma ligagao C-H, devido a sua polarizagao e, tambem, 
a alta estabilidade termodinamica da ligagao C-H (ver tabela na p. 60). Assim, a 
substituigao do grupo X em compostos alifaticos R-X geralmente pode ser estabelecida 
mais facilmente e de maneira controlada, do que a substituigao de hidrogenio em 
hidrocarbonetos que, por sua vez, requer condigoes mais drasticas para superar as barreiras 
altas de ativagao. A ultima classe de substituigao requer um atacante bastante reativo e/ou 
energias de ativagao elevadas em forma de radiagao eletromagnetica ou calor. Essa classe 
esta apresentada no cap. 1.4 (p. 49 em diante). 

Comegamos entao com a discussao dos compostos alifaticos funcionais, R-X. Certamente a 
eletronegatividade do elemento X e diferente da do carbono no qual esta ligado. Devido a 
sua maior importancia preparativa a subtituigao de elementos mais eletronegativos (EN > 
2,5) e discutida primeiro, enquanto os compostos com elementos eletropositivos (tal como 
boro ou os metais) sera apresentada em outro lugar (cap. 10.2.1 e 10.1.1, respectivamente). 

Assim, o problema preparativo pode ser formulado como: 

R-H -> R-Y => Classe S R (cap. 1.4) 

R-X - >R-Y => Classe Sn (discutida a seguir). 


1.1 Substituigao Alifatica NucleofUica, S N 

Este capftulo mostra as facilidades de substituir um grupo funcional X ligado a um carbono, 
enquanto o carbono fica positivado, representado por 5+, e o hetero-atomo com carga 
parcial negativa, 8-. Do ponto de vista do esqueleto carbonico do substrato, uma reagao 
neste local requer um reagente cujos eletrons atacam o carbono positivado. Este tipo de 
reagente e comumente chamado de nucleofilo, aqui representado como Y, a seguir como 
Nu'. Apesar de certa inconsistency na terminologia (uma reagao qufmica nao envolve 
diretamente o nucleo do carbono, mas sim, seus orbitais eletronicos de Valencia) 
subentende-se com isso o ataque no carbono positivado, ou seja, de um carbono com deficit 
de eletrons. A letra N no sfmbolo Sn para esta classe de reagao e de "nucleofflica". 

A condigao para ser um nucleofilo, em geral, e a disposigao de pelo menos um par de 
eletrons nao-ligantes que e utilizado para estabelecer a nova ligagao ao carbono. Alem 
disso, este par de eletrons deve alcangar o centro reativo C 5+ com certa facilidade que e o 
caso em eletrons de orbitais exteriores de alta polarizabilidade (usa-se a expressao camada 
eletronica macia, ver p. 37). 

Uma dificuldade geral na execugao da Sn envolve a vizinhanga do C funcionalizado 
(tambem chamada de posigao (3), conforme ilustrado pelo caminho 2 no esbogo a seguir: 
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1 



Nu—C— 

% . 

H-C— 



+ X' ClasseS N 

+ HNu Classe E 


Pode ocorrer uma eliminagao (3 (sigla: E) com o resultado de uma dupla-ligagao no 
composto carbonico, sendo muitas vezes uma reagao paralela indesejada da Sn. Ela e 
provocada pela basicidade do atacante Nu que tenta abstrair um proton do carbono em 
posigao (3, em vez de atacar diretamente o carbono a. O conflito preparativo e inevitavel e 
pode ser resumido como: nucleofilia contra basicidade. 

Representantes tfpicos dos reagentes na Sn 

R-X O substrato e um hidrocarboneto alifatico onde R e CH 3 , um carbono primario, 
secundario ou terciario, que tern um elemento eletronegativo representado pelo 
grupo funcional X. O substrato pode ser: 

uma molecula neutra: R-Cl, R-I, R-0-S0 2 -Ar,... 
um cation: R-S (CH 3 ) 2 , R-( OH 2 ), R-N R' 3 ,... 

]Sj u O nucleofilo pode ser: 

um anion: Cl, I, OH >••• 

ou uma molecula neutra: H 2 0, NH 3 , SR 2 ,... 

X’ O grupo abandonador, tambem chamado de nucleofugo, e da mesma natureza do 
nucleofilo: 

um anion: Cl, I, o sulfato 0-S0 2 -0CH 3 , a arilsulfona 0-S0 2 -Ar,.„ 
ou uma molecula neutra: H 2 0, NH3, NR'3,... 

A natureza qufmica de Nu’ e X’ ja deixa supor que existe certa concorrencia entre eles, ao 
redor do centro reativo C 8+ . Realmente, o qufmico depara-se com uma situaijao de 
equilfbrio que, por sua vez, requer medidas especiais para assegurar rendimentos 
satisfatorios e velocidades aceitaveis das reagoes Sn. As medidas de controle 
termodinamico e cinetico serao apresentadas mais tarde, neste capftulo. 

1.2 Mecanismos da substituigao nucleofUica 

A nomenclatura usada neste texto para os mecanismos foi introduzida por E. D. Hughes e 
C. Ingold em 1930. E extremamente simples, porem insuficiente em alguns aspectos 
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mecanfsticos. Portanto, as recomendagdes mais recentes da IUPAC 1 sao referidas nas 
introdugoes dos mecanismos fundamentais da qufmica organica, para depois voltar a 
representagao de Hughes e Ingold por ser mais popular na literatura. 

1.2.1 Mecanismo de eliminagao seguido de adigao, S N 1 

Em uma primeira etapa o substrato abandona o grupo X que leva junto os eletrons da 
ligagao. Essa separagao em dois ions requer alta energia. Aplicando a regra termodinamica 
de Hess, a energia da dissociagao heterolftica se compoe da energia de dissociagao 
homolftica C-X, da energia de ionizagao do radical C e da energia de afinidade de eletrons 
do radical X. Porem, nao adianta discutir os valores absolutos da energia de dissociagao, 
que valem somente na ausencia de outros participantes no sistema, isto e, na fase gasosa. 
Na pratica, por outro lado, as substitutes sao executadas na presenga de solvente, que 
diminui consideravelmente estas energias. Isto vale em particular para solventes polares 
que, devido a alta constante dieletrica e r , atenuam a endotermia da formagao de ions. Isto se 
deve a formagao de novos complexos entre os ions C + e X' e as moleculas do solvente, que 
sao processos altamente exotermicos. Ambos os Ions (o cation mais ainda do que o anion) 
sao estabilizados por uma camada de moleculas de solvente. 

De qualquer maneira, esta primeira etapa do mecanismo SnI e a mais diffcil e, portanto, a 
mais lenta. A subsequente recombinagao dos dois ions, C e Nu se destaca por ser rapida, 
desta forma nao contribuindo a cinetica da cascata reacional. 

Etapa 2 
rapida 

Nu 


Intermediary 
reativo 

O carbocation C + e um intermediary de tempo de vida muito pequeno (da ordem de 
microsegundos). Porem, este intervalo de tempo e suficiente para possibilitar rearranjos no 
esqueleto carbonico. A observagao de varios produtos isomericos e um forte argumento 
sugerindo a formagao de um intermediary, C + . 



Etapa 1 
lenta 


1 Trabalho traduzido para o portugues por L.C.A. Barbosa, D.P. Veloso, Qufmica Nova 17, 68 (1994) 
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Coordenada da reagao 

Figura 1. Diagrama de energia da reagao S^l. Ea (ou Atf) = energia de ativagao; AH = 
entalpia da reagao (neste exemplo: exotermica); C + = carbocation intermediario. 


Conforme representado no grafico acima o intermediario C + corresponde a um leve mmimo 
no perfil energetico da reagao. A sua formagao requer a alta energia de ativagao E A i, 
portanto representa a etapa mais lenta do processo. Como ela depende unicamente do 
reagente C-X a reagao e chamada monomolecular ou simplesmente SnI (recomendagao da 
IUPAC: Dn+An). 

Ja a segunda etapa da reagao, o ataque do nucleofilo ao carbocation, e mais rapida, 
simplesmente porque a energia de ativagao E A 2 e bem menor do que E A i. Assim, a cinetica 
do caminho todo depende unicamente da etapa da formagao de C + , isto e, de E a j. 


1.2.2 Mecanismo sincronizado, S N 2 

A formagao da ligagao C-Nu e a quebra da ligagao C-X ocorrem ao mesmo tempo. A 
reagao passa por um estado de transigao, ET, que nao pode ser observado diretamente por 
nao ser estavel. Ele representa o maximo do perfil energetico da reagao. As ligagoes 
qufmicas no ET estao em fase de rompimento e formagao, respectivamente. Este fato e 
simbolizado por linhas tracejadas, no esquema abaixo. Assim, evita-se um conflito com 
regra na qual o carbono, como elemento do 2° perfodo, pode fazer no maximo quatro 
ligagoes - comumente feitas pelos quatro orbitais sp 3 . 

© 

I 

Nu" + —C-X 


Estado de transigao 
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Esta reagao e, portanto, denominada de S N 2 ou bimolecular porque sua cinetica depende 
de duas moleculas, C-X e Nu', a serem envolvidas na etapa limitante. A recomendagao 
atual da IUPAC para este mecanismo e A N D N . 



Coordenada da reagao 

Figura 2. Diagrama de energia da reagao Sn 2. ET = estado de transigao (= complexo de 
maior energia). 

O processo da formagao do complexo ativado do mecanismo S N 2 envolve uma serie de 
processos dos quais a maioria e endotermica: 


Tabela 1. Contribuigoes entalpicas aos processos identificados numa 

substituigao bimolecular, Sn2. _ 


Processo 

Termodinamica 

Dessolvatagao do nucleofilo Nu' (para liberar espago na sua 
esfera onde o substrato C-X pode entrar) 

fortemente endotermica 

Intensivagao do contato entre solvente e nucleofugo X'. 

exotermica 

Afrouxamento da ligagao C-X 

endotermico 

Criagao da ligagao C-Nu 

exotermica 

Afastamento do eletron de Valencia da esfera de Nu' 

endotermico 

Aproximagao do eletron ao abandonador X' 

exotermica 


A complexidade das contribuigoes caloricas ja deixa supor que o funcionamento da Sn 2 
nao so depende da natureza do substrato C-X, mas tambem da nucleofilia da especie Nu’. 
Alem do mais, ambos estao diretamente em contato com as moleculas do solvente, desta 
forma apresentando mais contribuigoes energeticas ao percurso da reagao. Sob este ponto 
de vista se entende porque especialmente o primeiro ponto da tabela acima representa um 
obstaculo para o mecanismo Sn 2. Solventes proticos e com alta constante dieletrica 
estabelecem ligagoes especialmente fortes com o nucleofilo, portanto desfavorecem este 
mecanismo. De qualquer maneira, a influencia da polaridade do solvente na Sn 2 e menos 
pronunciada do que no mecanismo SnE 
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1.2.3 Mecanismo de adi^ao de Nil', seguido de elimina^ao de X' 

Este mecanismo e semelhante ao da Sn 2, porem com duas diferen 9 as marcantes: 

1) O complexo intermediary realmente existe, ao contrary do ET da Sn2. 

2) Ambas as ligagoes no intermediary, Nu-R e R-X, sao inteiras, enquanto no ET da Sn 2 
somente valem a metade. 

Y - + R-X -► [Y—R—X]--► Y-R + X‘ 

Intermediario 

Devido o numero limitado de orbitais de Valencia os elementos do segundo perfodo nao 
podem acomodar mais do que 8 eletrons na sua esfera. O carbono nao e capaz de fazer mais 
de 4 liga 9 oes. Portanto, este mecanismo nao e observado em moleculas nas quais o hetero- 
atomo X esta ligado a um carbono - que e o caso geral em moleculas organicas. 

Por outro lado, os elementos a partir do perfodo 3, por exemplo, o silfcio, sao capazes de 
reagir por este mecanismo ja que tern orbitais d nas suas camadas de Valencia, podendo 
receber mais de 8 eletrons. O mecanismo de adi 9 &o seguido de elimina 9 ao tambem e 
caracterfstico para os complexos dos metais de transi 9 &o. Um complexo muito importante 
na srntese organica e o catalisador de Ziegler-Natta (ver p. 158) no qual o titanio coordena, 
entre outros ligantes, a olefina a ser polimerizada. Um outro exemplo e o catalisador de 
Wilkinson (ver p. 569), usado para a hidrogena 9 ao de olefinas, onde o ion central de rodio 
coordena o hidrogenio e a olefina, antes de ocorrer adi 9 &o redutiva a dupla liga 9 &o C=C. 


1.3 Criterios para distinguir reagoes S N 1 e S N 2 

Conforme a discussao no ultimo paragrafo, os unicos mecanismos de substitu^ao a serem 
discutidos em compostos alifaticos sao SnI e Sn 2. A seguir sao apresentadas as 
consequencias dos diferentes mecanismos, para a forma 9 ao do produto C-Nu. 

1.3.1 Rearranjo de Wagner-Meerwein no esqueleto carbonico 

O carbocation, sendo a caracterfstica do mecanismo SnI, nao e um estado de transi 9 ao, mas 
um intermediary real, porem com tempo de vida muito pequeno. Este tempo e suficiente 
para que ocorram rearranjos 2 . A expressao "rearranjo" e usada, em geral, para rea 9 oes 
intramoleculares que decorrem em uma parte nao-ativada do substrato (ou seja, quando o 
experimentador foi pegue de surpresa). Em particular os carbocations podem sofrer 
rearranjos ao quebrar liga 9 oes C-C ou C-H. Isto se manifesta em uma mudan 9 a no 
esqueleto hidrocarbonico do substrato que se deve a migra 9 ao de uma unidade estrutural 
junto aos seus eletrons ligantes. A parte movimentada pode ser um hidreto, H", grupos 
alquilas, R" ou arilas, Ar\ O exemplo abaixo e um caso onde o carbocation primary sofre 
rearranjo, formando o mais estavel carbocatio terciario; o grupo em movimento e o 
metilanion, H 3 C‘. 


2 E comum utilizar uma flecha reacional 


pequeno la90, 4 —° , para indicar rearranjos. 
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H 3 C 


ch 3 

-j—CH 2 -NH 2 

ch 3 

Neopentilamina 


ch 3 


H 3 C—|—CH2 - N2 + Cl 

ch 3 

Sal de diazonio 



h 3 c 


ch 2 ch 3 


ch 3 


OH 

h 3 c ch 2 ch 3 
ch 3 

2 -metil- 2 -butanol 


Neste exemplo um dos grupos metila esta mudando - junto com os eletrons da sua ligaijao - 
para o carbocation primario. A explicagao para a formagao do carbocation e o facil 
abandono do grupo No. Uma vez formado, visa estabilizar-se porque um carbocation 
primario e energeticamente bastante desfavoravel (ver p. 42). Esta substituigao leva, de 
maneira inequfvoca, a apenas um produto, o 2 -metil- 2 -butanol. 

A observaijao de rearranjos em substitutes e um forte indicativo para o mecanismo SnE 
Ao contrario deste, o esqueleto carbonico fica inalterado no caso de rea 9 oes Sn 2, como 
pode ser visto na reagao de Finkelstein : 


CH 3 


h 3 c- 


—CH 2 -Br 


CH 3 


Nal 

(acetona) 



CH 3 


Iodeto de neopentila 


NaBr 


O unico produto desta reagao e o iodeto de neopentila (= iodeto primario) sugerindo 
mecanismo Sn2. Se a substituigao ocorresse pelo mecanismo SnI seria observado, em 
analogia ao ultimo exemplo, o 2-iodo-2-metilbutano. Vale ressaltar que a reagao de 
Finkelstein representa uma substitu^o demorada e diffcil: a aproximagao do nucleofilo I' e 
dificultada pelo grupo volumoso t-butila, em posi 9 ao a ao carbono funcional. 


1.3.2 Cinetica de substitui^ao nucleofflica 

A velocidade v da rea 9 ao pode ser monitorada pelo aumento da concentra 9 ao do produto, 
pela forma 9 ao do grupo abandonador X ou pelo desaparecimento do substrato R-X, ao 
longo do tempo. O monitoramento do desaparecimento do nucleofilo, Nu", geralmente nao 
e possfvel por este ser aplicado em excesso (= mais barato do que o substrato R-X). 

d[R-Nu] d{X] d[R-X] 

v =- , v =- ou v =-. 

dt dt dt 
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Para a reagao 
R-X + OH" 


H 2 Q 

dioxano 


R OH 


X‘ 


Pode-se formular entao, para os dois mecanismos em questao: 
V| = A: ; [R-X] , para S N 1 e 


v 2 = k 2 [ R-X] [OH ] , para S N 2. 

Como regra geral, a velocidade de uma reagao qufmica que ocorre em varias etapas 
somente depende da etapa mais lenta. Se a velocidade da reagao depende da concentragao 
do ion hidroxido, [OH ] e haleto de alquila [R-X] diz-se que a reagao segue uma cinetica de 
segunda ordem. Isto e, conforme o dito acima, a caracterfstica da Sn2 , visto que a 
velocidade depende da concentragao das duas substancias. Se a velocidade depende da 
concentragao apenas do haleto de alquila, [R-X], diz-se seguir uma cinetica de primeira 
ordem que e um argumento para a SnI . 

Atencao : a cinetica nao permite alguma conclusao classificativa em SnI ou Sn2 quando o 
nucleofilo esta presente em excesso. No extremo o nucleofilo e solvente ao mesmo tempo; 
daf se fala de solvolise (em caso do solvente igual a agua, e chamada de hidrolise). Uma 
hidrolise tem-se, por exemplo, quando um haleto de alquila (desde que sua solubilidade 
permita) e dissolvido em agua, com objetivo de transforma-lo em um alcool. 

R-X + H 2 0 H2 ° » R—OH + H-X 

Neste caso nao e possfvel medir as variagoes na concentragao do nucleofilo, H 2 0, ou seja, a 
reagao toma-se pseudo-monomolecular. Em outras palavras, um estudo cinetico aqui nao 
permite uma distingao entre SnI e Sn2 . 


1.3.3 Criterio estereoquimico 

Em muitas moleculas, especialmente aquelas com finalidade farmaceutica, a cofiguragao 
absoluta no carbono tetraedrico, denotada como R ou S de acordo com as regras de Cahn- 
Ingold-Prelog 3 , e crucial. Isto significa que o conhecimento do mecanismo da substituigao 
nucleofflica e de suma importancia quando ocorre num carbono sp 3 quiral, isto e, num 
carbono com quatro vizinhos diferentes. A configuragao absoluta do produto depende da 
geometria do composto intermediario ou do estado de transigao, como mostrado a seguir. 


3 Um estudo detalhado da estereoqufmica e as regras classificadoras encontram-se, por exemplo, em R.T. 
Morrison, Qufmica Organica, traduijao de M. Alves da Silva, Fundaijao Calouste Gulbenkian, Lisboa 1981, 
Cap. 4. 

Recorra tambem ao cap. 3.5.2 deste livro, para conhecer as estrategias da sfntese direcionada, 
estereoespecffica. 
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5- Js+ 8- 

Nu- C- -X 

t? / R? 


No caso da S N 1 tem-se um carbocation intermediario cuja 
geometria e plana, isto e, o carbono positivo efetua suas ligagoes 
por orbitais hfbridos sp 2 . O nucleofilo pode entao ataca-lo pelo 
lado de cima ou de baixo, com a mesma probabilidade. A 
consequencia e uma mistura racemica, isto e, uma mistura do 
produto R e S em partes iguais. Substratos que nao sao aptos a 
formar um carbocation, seja por razoes eletronicas ou 
geometricas, nao reagem via SnI. Entao a geometria plana e um 
pre-requisito para a ocorrencia de carbocations 4 . 

No caso da Sn 2 tem-se um arranjo de cinco grupos ao redor do 
carbono. No esbogo ao lado utilizam-se linhas pontilhadas para 
representar duas “meia-ligagoes” para nao violar a regra do 
octeto (isto e, no maximo oito eletrons na camada de Valencia do 
carbono). O estado de transigao possui geometria trigonal 
bipiramidal que, por sua vez, continua ser um complexo quiral. 
Na medida que o grupo Nu' entra, o grupo X' sai, reformando a 
geometria tetragonal. Em reagoes Sn 2 espera-se, portanto, 
produtos com estereoqufmica definida. 


Reatividade em cabeca de ponte 

Em estruturas bicfclicas encontramos a geometria rfgida da cabega de ponte. O carbono 
nesta posigao esta fixado pelo esqueleto do substrato. Desta maneira impede o 
desenvolvimento de qualquer uma das geometrias descritas acima. Como mostrado no 
cloreto de norbomila (substrato I), a substituigao do cloro ocorre 10 10 vezes mais 
lentamente do que no 3-cloro-3- metilpentano (substrato II), medido atraves da velocidade 
de precipitagao de cloreto de prata apos reagir com nitrato de prata: 



muito lenta 



rapida 


II 


4 Ao contrario desta afirmagao, um intennediario carbanion sempre desvia da geometria plana, pois um par de 
eletrons nao-ligantes ocupa o mesmo volume (ou ate mais) do que um atomo. Os intermediaries radicalares 
ficam entre estes extremos: eles podem apresentar geometria plana, porem tern preferencia pronunciada para 
uma geometria tetragonal distorta (ver p. 51). 


21 



A. Isenmann 


Princfpios da Sfntese Organ ica 


O esqueleto rfgido do grupo norbomila dificulta a transigao da geometria tetraedrica 
(angulo entre as liga 9 oes de aproximadamente 109°) para a geometria plana (120°). Isto 
toma a reaqao SnI tao lenta que nao e importante do ponto de vista preparativo. Igualmente 
desvantajoso e o ataque do nucleofilo pelo lado de tras do carbono funcional (reaqao Sn2), 
por causa do impedimento esterico pelo esqueleto carbonico rfgido. Uma altemativa mais 
viavel - as vezes a unica solugao para reagoes em posigao de cabe 9 a de ponte - e uma 
rea 9 ao por via radicalar. A degrada 9 &o de Hunsdiecker (ver p. 99) e um bom exemplo. 


Inversao de Walden no mecanismo Sn 2 

A rea 9 ao de substitu^ao nucleofflica bimolecular, S N 2, inverte a configura 9 ao absoluta no 
centro assimetrico do substrato. Pode ser comparada com a inversao de um guarda-chuva 
no vento forte, onde o cabo e o grupo abandonador e os raios do guarda-chuva os demais 
substituintes do carbono. As rea 9 oes descritas a seguir foram monitoradas no polarfmetro e 
a rota 9 &o especffica indicou uma completa inversao. 

O isomero S de octano-2-ol (carbono quiral marcado com *) mostra uma rota 9 &o especffica 
de +9,84°. Ao reagi-lo com cloreto de tosila (TsCl, ver tambem p. 32) o grupo hidroxila 
transforma-se em um bom grupo abandonador e pode ser facilmente substitufdo, ate pelo 
nucleofilo fraco, acetato. Na terceira etapa o ester e hidrolisado por rea 9 &o com hidroxido 
de sodio, formando o isomero optico com configura 9 &o invertida, (i?)-octano-2-ol (a D = - 
9,84°). A expressao “inversao de Walden ” e utilizada para descrever este tipo de rea 9 &o. 



2 

c 6 h 13 

c H NaOAc/AcOH 

H 3 C^ S 0 - ArSOj- 

I 

S0 2 PhCH 3 

S n 2 


C 6 Hi 3 
C v H 



A inversao da configura 9 &o no carbono assimetrico do substrato mostrou que o nucleofilo 
acetato entrou de maneira definida, pelo lado de tras do carbono assimetrico, enquanto o 
grupo tosilato foi abandonado pela frente (etapa 2). Nas etapas (1) e (3), no entanto, nao 
houve rea 9 &o diretamente no carbono quiral, mas na hidroxila e na carbonila do acetato, 
respectivamente. Portanto, as configura 9 oes nao foram sujeitas a mudan 9 as, nestas etapas. 


Racemizacao com Sn I 

Se um substrato contiver apenas um carbono assimetrico, com arranjo definido, entao 
podemos classificar como isomero optico R ou seu antfpoda S. Os antfpodas viram a luz 
linearmente polarizada pelo mesmo grau, porem em didoes opostas. Quando a 
configura 9 &o neste carbono e randomico, entao tem-se uma mistura racemica, isto e, uma 
mistura com 50% do isomero R e 50% do S, sendo esta mistura opticamente inativa. O 
processo que leva a uma perda da atividade optica entao e chamado de racemiza 9 ao. E isso 
que acontece numa substitui 9 ao monomolecular, SnI. 

Na hidrolise do (5)-1 -cloro-1 -feniletano, (oticamente ativo) ocorre racemiza 9 ao (SnI) com 
a forma 9 ao de um ligeiro excesso do isomero R, mostrando um leve grau de inversao de 
configura 9 &o. 
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Cl 

C 6 H 5 ^„ h 

ch 3 


s 



S (42%) 


R (58%) 


O resultado desta substituigao pode ser explicado com a formagao previa do carbocation, 
seguida pela entrada do nucleofilo, neste caso a agua que esta presente em excesso. 
Evidentemente, o carbocation secundario e estabilizado por ressonancia em que entra com 
seu vizinho, o grupo fenila. O pequeno excesso do isomero R e uma consequencia da gaiola 
de solvente em volta do substrato que estabiliza o carbocation. Exatamente esta 
ambivalencia da agua, sendo solvente polar (favorecendo S N 1 com racemizagao) e 
nucleofilo (ataque por tras via S N 2 implicando inversao) explica o leve excesso da forma 
invertida, o isomero R. Todavia, a grande perda em pureza optica justifica a classificagao 
desta substituigao como SnI 5 . 

1.3.4 Desvio da regra geral: substituigao com retengao da configuragao 

Substituicao intramolecular. S i, transformando o abandonador em um nucleofilo 
bidentado. 

Embora a reagao apresentada abaixo tenha cinetica de segunda ordem, 
v 2 = /: 7 [R-OHJ[SOCl 2 j, ela acontece sob retengao da configuragao. No mecanismo de 
reagao SNi (caminho 1 —>2 —>3; recomendagao da IUPAC: D N + A N D e ) uma parte do 
grupo abandonador ataca o carbono funcional do substrato, descolando do resto do grupo 
abandonador. Isto pode ser visto como rearranjo (ver definigao na p. 16) dentro do 
complexo intermediary. 


5 A possibilidade de se tratar de uma S N 2, porem com apoio de grupo vizinho (ver p.25), pode ser exclufda: ao 
trabalhar com pequena quantidade de agua observa-se racemizaqao total, em vez de inversao da configuragao, 
esperada para este caso. 
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A rea 9 ao de alcoois com cloreto de tionila e o exemplo mais importante deste mecanismo, 
pois a forma 9 ao de haletos de alquila em benzeno ocorre com reten 9 &o de 
aproximadamente 70%. Na primeira etapa ocorre forma 9 ao de clorossulfito de alquila (que 
pode ser isolado) seguido pela sua dissocia 9 ao (etapa 2 ) em um par de ions intimamente 
associados. Na terceira etapa se inverte o papel do abandonador, para o novo nucleofilo. 
Ocorre entao o ataque do cloro pela frente do carbocation, ja que e mais facil para o 
nucleofilo bidentado, SO 2 CI", executar uma pequena rota 9 ao em si mesmo do que uma 
migra 9 ao para o lado traseiro do carbocation. 

Esta explica 9 ao e coerente com a observa 9 ao de inversao da configura 9 &o quando esta 
sfntese e realizada em piridina (caminho 4 —> 5), em vez de benzeno. Piridina e um solvente 
mais polar do que benzeno, entao apoia a forma 9 ao de ions "soltos". Alem disso, a piridina 
atua como solvente e base ao mesmo tempo, entao neutraliza o acido clorfdrico, liberado 
pela rea 9 &o entre o alcool e o cloreto de tionila. 

HC1 + Py ' PyH + + Cl' 

Na quarta etapa a piridina reage com o clorossulfito de alquila, liberando Cl'. Na quinta 
etapa o Cl' ataca o substrato pelo lado de traz produzindo o haleto de alquila com inversao 
de configura 9 &o. A forma 9 ao do carbocation (como foi o caso na etapa 2), por sua vez um 
processo energeticamente menos favoravel, deixa de acontecer neste caso. 

Mais complexa e a situa 9 &o em substratos nos quais o grupo a ser substitufdo se encontra 
em posi 9 &o alflica (ver tambem p. 47). Neste caso tem-se um mecanismo S N i acompanhado 
por isomeriza 9 ao alflica. Este mecanismo e observado, por exemplo, em buta-2-eno-l-ol e 
buta-3-eno-2-ol. Estes alcoois dao 100% de rearranjo alflico quando tratados com cloreto 
de tionila em eter. 
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gaiola de solvente 


Retencao com a participacao de grupos vizinhos 

Ao agitar (R)-a-bromopropionato em metanol, o (R)-oc-metoxipropionato e formado sob 
completa reteiujao da configura§ao. Esta rea§ao ocorre sob dupla inversao de configura 9 ao, 
com a participa§ao de grupo vizinho. Note que uma dupla inversao no carbono assimetrico 
tem como resultado, de maneira inequfvoca, uma reten 9 &o da configura 9 ao. 



l a Inversao 



COO' 

h-c^och 3 

ch 3 


R 


H 3 CO"Na + 

T 


COO' 

h 3 co^C^h 

ch 3 

s 

O grupo carboxilato (-COO ) posiciona-se do lado de tras do carbono e facilita a saida do 
bromo, ao atacar com seu oxigenio negativo. O resultado desta etapa e uma lactona (= ester 
cfclico) de tres membros. A substitui 9 &o ocorreu com inversao de configura 9 ao, porem, o 
fato de o nucleofilo ser parte do proprio substrato faz com que a primeira etapa seja um 
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processo monomolecular. Como essa primeira etapa e a mais lenta da reagao, a cinetica 
desta substituigao e de primeira ordem, pois so depende da concentragao do substrato. A a- 
lactona e bastante instavel, devido a alta energia interna do anel de tres membros (tensao de 
Pitzer, ver p. 454). Ela reage com facilidade com o nucleofilo - mesmo que este ser fraco, 
no caso o metanol. Esta segunda etapa tambem ocorre com inversao de configuragao. 
Resultado final e a manutengao da configuragao no produto, com relagao a molecula de 
partida. 

Ao tratar, por outro lado, o (7?)-a-bromopropionato com metoxido de sodio observa-se uma 
reagao consideravelmente mais rapida, seguindo uma cinetica de segunda ordem (ver 
esquema acima: a flecha para baixo). Neste caso o nucleofilo e forte o suficiente (metoxido, 
CH3O) para atacar diretamente o carbono positivado e deslocar o bromo no substrato. Em 
outras palavras: o metoxido nao requer apoio do grupo vizinho, carboxilato. Esta e uma 
reagao Sn 2 que leva a inversao de configuragao. 

Um outro exemplo e a hidrolise do (R)-a-bromopropionato, quer dizer, a substituigao 
nucleofflica do grupo -Br pelo grupo -OH. Quando a substituigao e realizada sob baixa 
concentragao de ions hidroxido, a velocidade independe da concentragao de OH e o 
produto formado mostra retengao da configuragao. Quando e realizada em alta 
concentragao de ions de hidroxido, observa-se inversao de configuragao com substituigao 
direta do bromo pela hidroxila (Sn2). 

Quando pode-se esperar um efeito do grupo vizinho? 

Honestamente, quern planeja uma smtese organica geralmente nao conta com a participagao 
de grupos vizinhos. Mas vamos tentar ver este fato do lado positivo: se fosse tudo 
planejavel na smtese organica, sem algum momento de surpresa, o desafio para o qufmico 
experimental seria pequeno. 

O mecanismo do grupo vizinho e muito bem-vindo para explicar a retengao de 
configuragao, pois consiste essencialmente de duas substituigoes Sn 2. Alem da retengao da 
configuragao a participagao do grupo vizinho (tambem conhecida como "assistencia 
anquimerica"), aumenta muito a velocidade da reagao. Isto quer dizer que a reagao 
discutida acima ocorre com velocidade que e extraordinariamente alta para o nucleofilo 
fraco, metanol. 

Os grupos vizinhos que podem participar em substituigoes devem dispor de um par de 
eletrons nao ligantes ou eletrons 7t, em posigao P ao carbono funcional (ou algumas vezes 
mais afastado). 

1.3.5 Efeito do solvente 

A formagao de ions, a partir de um substrato neutro, implica a dissociagao heterolftica do 
substrato que e um processo bastante endotermico. As energias envolvidas sao semelhantes 
as da dissociagao homolftica (ver tabela na p. 60), entao na ordem de 200 a 400 kJ-mol" 1 . 
Por isso, um substrato somente sofre dissociagao quando os ions formados forem 
solvatados pelas moleculas polares do solvente, pois cada um destes contatos fon-dipolo e 
um processo bastante exotermico, desta forma atenuando a desvantagem energetica da 
quebra heterolftica. Um solvente polar tern alto poder de solvatar ions, entao favorece a 
formagao de cargas isoladas; por outro lado, solvente polar atrapalha aquelas reagoes onde 
cargas estao sendo compensadas ou deslocalizadas. 
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Consequencias para Sn I : 

A etapa que determina a velocidade da reagao e a primeira. Como envolve a formagao de 
cargas em forma de X' e R + ela e bastante acelerada pelo uso de solventes polares. No 
seguinte exemplo observa-se uma reagao 30.000 vezes mais rapida ao realiza-la em 
etanol/agua 50/50, em vez de etanol 98%. 


CH 3 

I 

H 3 C—C—Cl 

it 

ch 3 


[EtOH/H 2 0] 


ch 3 

k (aq-) 

ch 3 


Cl- (aq.) 


+ ^ 0 ^ 
rapido 


CH 3 

I 

H 3 C—C—OH 

I 

ch 3 


h 3 c 

Intermediario 

Por outro lado, nao e observado efeito do solvente em situagoes de pura redistribuigao de 
cargas como mostrado na reagao abaixo. Nesta o grupo abandonador ja possui uma carga 
positiva. 


H 3 C C S(CH 3 ) 2 

ch 3 


ch 3 

C + (aq.) 
H 3 C ; Xch 3 
Intermediario 


rapido 


CH 3 
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C Cl 


A primeira etapa e a mais lenta desta reagao, pois o carbocation intermediario reage 
rapidamente (segunda etapa) com um nucleofilo, sulfeto ou cloreto. Mesmo sendo o 
solvente de baixa influencia sob a velocidade desta S N 1, a escolha na pratica geralmente cai 
num solvente mais polar, onde substrato e tambem o nucleofilo sao mais soluveis 6 . 

Consequencias para Sn 2: 

No caso de reagoes Sn2 o efeito da polaridade do solvente geralmente e bem menos 
pronunciado do que na SnI. Observa-se ate um leve decrescimo na velocidade da 
substituigao, ao aumentar a polaridade do solvente. 

H 3 C—I + CN I- - -CH 3 - - -CN ]!|s-► H 3 C CN + I® 


No estado de transigao, neste exemplo em particular, a carga fica mais bem distribufda do 
que nos proprios reagentes. Assim, podemos concluir que o estado de transigao aproveita 
menos da solvatagao por um solvente polar, do que o proprio nucleofilo, CN", enfim, a 
energia de ativagao aumenta. Alem do mais, uma camada de solvente em volta do 
nucleofilo dificulta a sua aproximagao ao substrato. A escolha de um solvente totalmente 
apolar, no outro extremo, tambem e ruim, devido a falta de solubilidade do nucleofilo: o 
cianeto de potassio continua cristalino, no fundo do balao; onde nao houver contato entre os 
reagentes, logicamente nao havera reagao. 


6 O rendimento desta reafao e limitado por causa da forte concorrencia da eliminagao |3 (ver p. 133). 
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Ao contrario da rea 9 ao com cianeto, a reagao com amonia (S N 2) e levemente acelerada por 
solventes mais polares. Sendo assim, a seguinte reagao ocorre rapidamente na presen 9 a de 
agua. 


8- 5+ + , Base 

H 3 C—I + NH 3 -^|^-CH 3 -NH 3 ]t,^^ 3 C-NH3 + r ^ H 3 C-NH 2 

Solventes polares aproticos 

Como ja mencionado no paragrafo anterior, a viabilidade e velocidade de substitutes 
depende fortemente da compatibilidade das fases, isto e, da solubilidade mutua dos 
reagentes. Em casos de nucleofilos neutros (por exemplo, aminas ou mercaptanos) e facil 
achar condtes reacionais sob as quais o substrato organico, por sua vez quase sempre 
lipofflico, entra em contato intenso com o nucleofilo. Praticamente qualquer solvente 
organico satisfaz o pre-requisito de dissolver substrato e nucleofilo. 

Ja bem mais complicados sao os casos com nucleofilos em forma de anions que sao 
soluveis em agua, mas insoluveis em solventes organicos. Para estabelecer um contato 
reativo entre os reagentes e preciso resolver o problema da incompatibilidade das fases. 

O metodo mais simples, de facil execu 9 ao e mais barato e o uso de um solvente organico 
que se mistura (em partes) com a agua, dissolver o substrato nele e acrescentar tantas gotas 
de agua quanto forem necessarias para dissolver o suficiente do sal que e fonte do 
nucleofilo. Porem, muitos substratos contain a precipitar-se desde quantidades rmnimas 
de agua no sistema. Tambem a concentra 9 ao do nucleofilo em sohto pode ser insuficiente 
para estabelecer velocidades reacionais aceitaveis. Assim, a aplica 9 &o de sistemas como 
alcoois e agua e limitada devido a inerentes problemas de compatibilidade dos reagentes. 

A seguir sera apresentado um outro metodo de conduzir uma substituto nucleofflica em 
fase homogenea. 

Os solventes polares aproticos tern um papel especial em substitutes S N 2, pois 
aumentam bastante a velocidade destas rea 9 oes, em compara 9 ao com os solventes polares 
proticos 7 . Para explicar esta diferen 9 a e melhor formular a questao: por que o solvente 
protico atenua a reatividade do nucleofilo? 

Os solventes proticos, embora seu alto poder de solvata 9 ao para ions, estabelecem uma 
liga 9 ao intermolecular especial que lhes fomece uma estabilidade extra: a liga 9 &o de 
hidrogenio 8 . Sendo assim, o hidrogenio de uma molecula polar protica faz uma conexao 
com outra molecula polar protica, conforme mostrado pela linha pontilhada no exemplo do 
metanol. Esta intera 9 ao, alias, e responsavel pelos altos pontos de ebulto destes solventes: 


7 Solventes proticos possuem pelo menos um hidrogenio diretamente ligado a um elemento eletronegativo, tal 
como oxigenio, nitrogenio ou os halogenios. Sao exemplos a agua, alcoois, acido fluondrico, amonia, aminas 
primarias e secundarias. 

8 A ligagao de hidrogenio e mais fraca e mais comprida do que uma ligado covalente; no gelo os dois valores 
sao de 21 kJ mol' 1 e 0,176 nm (compare: a ligagao O-H covalente tern 463 kJ-mol" 1 e 0,099 nm de 
comprimento). A ligagao de hidrogenio mais forte se acha no acido fluondrico, HF. 

P.A.Kollman, L.C.Allen, "The theory of the Hydrogen bond", Chem.Rev. 72 (1972) 283-303 ou 
Comprehensive Inorg.Chem. 1 (1973) 133-138. 
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A ligagao de hidrogenio tambem pode ser estabelecida entre a molecula protica e um anion 
(em geral, onde houver um par de eletrons disponfvel), proveniente do sal dissolvido neste 
solvente. Caso este anion tenha o papel de nucleofilo, a especie a ser considerada no ataque 
nucleofilico nao e somente Nu", mas o complexo inteiro [(solvente) x Nu]‘, devido as 
ligagoes de H estabelecidas. A necessidade de remover a camada de solvente do redor do 
nucleofilo, antes da sua reagao com o substrato, deixa claro porque uma forte ligagao 
solvente-nucleofilo atrapalha a S N 2. 

Um solvente polar aprotico, por outro lado, nao faz este tipo de ligagao - simplesmente por 
nao ter hidrogenio positivado. Significa que o nucleofilo, tanto quanto qualquer outro 
atomo com par de eletrons nao-ligantes, nao e fixado por ligagoes de H. Mesmo assim, 
podemos constatar solubilidade notavel neste tipo de solvente, principalmente pela forte 
interagao com os cations. Lembre-se: com cada nucleofilo anionico foi introduzido 
automaticamente um contra-fon cationico. Os anions entao ficam sem notavel interagao 
com o solvente, mas apenas acompanham o seu cation (atragao de Coulomb). Diz-se que 
neste tipo de solvente os anions sao "nus" e, portanto, especialmente reativos no sentido de 
nucleofilos. 



Complexo entre DMSO Nao ha ligagao direta entre 

= solvente polar aprotico DMSO e 0 anion Nu" 

e um cation 


O redor do carbono central do estado de transigao da Sn 2 e bastante apertado, como ja 
vimos na p. 14. O nucleofilo deve ser pequeno o suficiente, para achar acesso ao carbono 
central. Por isso, nucleofilos menos solvatados (= menores) sao mais poderosos do que 
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nucleofilos firmemente envoltados por moleculas de solvente. O resultado e um aumento da 
velocidade da Sn2. 

Exemplo: Sfntese de nitrilas segundo Kolbe. 

Na rea§ao de cloreto de benzila com cianeto de sodio em dimetilsulfoxido (DMSO, 
(CH 3 ) 2 S=0), o anion cianeto nao e fortemente solvatado pelo DMSO. Isto toma o cianeto 
um nucleofilo especialmente reativo, levando a um excelente rendimento. 


CH 2 -C1 + NaCN" 


-CH 2 -CN + Na + Cl' 


A mesma rea 9 &o quando realizada em etanol e agua e muito devagar, alem de produzir o 
cianeto de benzila em baixos rendimentos devido a forma§ao de subprodutos da solvolise, 
tais como alcool benzflico e benzil etil eter, em quantidades apreciaveis. 

Os solventes polares aproticos bastante utilizados em smtese organica sao (em parentese a 
abreviagao mais comumente usada): 

• Dimetilsulfoxido (DMSO) 

• Dimetilformamida (DMF); (CH 3 ) 2 NCHO 

• Acetona, (CH 3 ) 2 C=0 9 

• Tetraidrofurano (THF) 

• Eter de 18-coroa-6 (solvente especffico para K + e NH 4 + ), 

• Acetonitrila (MeCN), CH 3 CN, 

• N-metilpirrolidona (NMP) 

• Hexametiltriamida de fosforo (HMPT ou HMPA), [(CH 3 ) 2 N] 3 P=0. 

Substancias contendo atomos de oxigenio em grandes aneis sao chamados de eteres de 
coroa. Estes eteres tern a propriedade de formar complexos estaveis com cations metalicos 
e amonio, NH 4 + . A predilegao do eter de coroa para um certo tipo de fon depende do 
tamanho do anel: e otima quando o volume do proprio cation mais as ligagoes n do 
complexo cabem perfeitamente na cavidade do eter cfclico. 

Os eteres de coroa sao usados para aumentar a velocidade de reagoes onde, por exemplo, 
Nu’ e o fluoreto. Um sal do tipo KF e convertido por 18-coroa-6 em um novo sal cujo anion 
continua o mesmo (F‘), mas onde o cation e uma especie muito maior, com a carga positiva 
espalhada em um grande volume. Em outras palavras: a polaridade exercida pelo cation e 
reduzida. Isto toma o complexo do fluoreto de potassio soluvel na maioria dos solventes 
organicos, enquanto o poder nucleofflico do fluoreto permanece alto. 


9 A acetona, embora do seu grande parentesco estrutural ao DMSO, e muito mais reativa do que o mesmo. 
Isto se deve a um equilfbrio "ceto-enolico", detalhadamente discutido na p. Erro! Indicador nao definido., 
que envolve uma mudan 9 a do hidrogenio do grupo metila, para o oxigenio. Sendo assim, muitos autores nao 
classificam a acetona como um solvente aprotico. Pela mesma consideragao, isto e, a mobilidade dos 
hidrogenios do grupo metila, a utilidade da acetona, da acetonitrila e especialmente do nitrometano como 
solventes universais, e bastante diminuida. 
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Nao se usam os eteres de coroa como solventes principals porque sao caros e bastante 
toxicos. Portanto, sao usados em quantidades catalfticas (cerca de 1% do volume), enquanto 
o solvente principal e um organico barato e comum. Reagdes de substituigao com KF que 
nao andam em solugao aquosa, sao facilmente executadas em solvente organico na 
presenga de 18-coroa-6. 



Atengao : o reagente conforme descrito na smtese de Kolbe deve ser manuseado com o 
maximo de cuidado. O cianeto e muito venenoso e uma vez dissolvido em DMSO pode 
penetrar a pele com facilidade. Solventes polares aproticos - mesmo aqueles de baixa 
toxicidade - devem ser manuseados com luvas de protegao! 

Gatalisi:de transference das fases 

Um problema principal com que o experimentalista tern que lidar nas substituigoes e a 
solubilidade diferenciada dos reagentes: enquanto o substrato a ser substitufdo geralmente e 
hidrofobico, o nucleofilo muitas vezes e introduzido em forma do seu sal, por sua vez 
hidrofflico. Desta forma deve-se achar condigoes reacionais que satisfazem as solubilidades 
exigidas de ambos os reagentes. Com os eteres de coroa ja conhecemos uma possibilidade 
de compatibilizar o sistema reacional. Porem, estes eteres sao caros e seu manuseio diffcil. 
Uma outra proposta de mobilizar e compatibilizar os reagentes (ver p. 24) foi a execugao 
em um solvente que se mistura com agua (alcool, acetona,...) e adicionar somente tanta 
agua quanto se precisa para dissolver o suficiente do sal que fomece o nucleofilo. Embora 
este metodo seja extremamente simples e barato, seu funcionamento na pratica e muitas 
vezes limitado, devido a baixa solubilidade que continua para um dos reagentes. 

Outros solventes adequados para a reagao Sn podem ser de natureza protica (por exemplo, 
etilenoglicol, alcoois) ou polar-aprotica, conforme apresentado no ultimo paragrafo 
(DMSO, DMF, THF, dietilenoglicol dimetileter “diglime”,...). Especialmente os ultimos 
tern a desvantagem de ter altos pontos de ebuligao o que dificulta sua remogao destilativa, 
na etapa de purificagao do produto. 

A Catalise de Transferencia das Fases (CTF 10 ) e apresentada como altemativa - em 
muitas situagoes a primeira escolha - para executar uma substituigao nucleofflica. Por 
incrfvel que parega, nao e necessario compatibilizar as fases da mistura reacional, organica 
e aquosa. A CTF viabiliza a reagao num sistema bifasico! Este metodo oferece, 


10 Na literatura inglesa referida como PTC, ver E.V. Dehmlow, Phase Transfer Catalysis, Verlag Chemie, 
Weinheim 1980 . 
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especialmente, vantagens em reagoes na escala industrial, ou seja, onde se trabalha com 
volumes acima de 100 litros. 

O princfpio de funcionamento sao moleculas neutras ou cations que, devido a sua estrutura 
molecular, sao compatfveis tanto com a fase apolar quanto com a polar ("anfifilia"). Estas 
especies agem como vefculo para um dos reagentes, geralmente para o nucleofilo e o grupo 
abandonador, que sao transportados com sua ajuda de uma fase distinta para a outra fase. O 
sistema reacional continua entao heterogeneo ou bifasico, isto e, o substrato fica dissolvido 
na fase apolar e o nucleofilo na fase aquosa ou ate solida, em forma do sal puro. 

Como vefculo podem ser usadas moleculas que tern uma parte lipofflica e uma parte 
hidrofflica. Um exemplo deste tipo ja conhecfamos, com os eteres de coroa e outros eteres 
do tipo "diglime". Claramente, os pares de eletrons livres dos oxigenios sao compatfveis 
com a fase polar, enquanto os grupos metilenos sao de natureza apolar. Estas substancias 
carregam um nuleofilo indiretamente: eles prendem o cation e o nucleofilo anionico o 
segue, formando um par de ions, [(eter) x M + ] X'. A situagao e a mesma ja discutida no 
capftulo anterior, nos solventes polares aproticos, isto e, o anion e "nu". 

Os catalisadores CTF mais comuns, no entanto, sao aqueles que sao de estrutura com 
cabega polar e cauda apolar. O tipo mais comum destes e o anion de acidos graxos que todo 
mundo conhece como "sabao" - substantia que compatibiliza a gordura do prato da refeigao 
com a agua da pia. Para fim de catalisar uma reagao Sn foram aprovados especialmente os 
sais quaternaries de amonio, NR/, enquanto pelo menos um dos grupos alquilas R seja 
uma cadeia carbonica mais comprida (5 a 12 carbonos). Eles carregam diretamente o anion 
nucleofflico, caso se empregue o sal NR/ Nu". De acesso mais facil e mais barato, porem, e 
o emprego do sal de alcali do nucleofilo e o cloreto (ou bissulfato, HS 04 ") do sal de 
amonio. Neste caso forma-se o catalisador ativo in situ: 

NR/ C1‘ + Na + Nu" ^ w Nu" NR/ + Na + Cl" 

macio duro duro macio mac io macio duro duro 

A facilidade com que um anion pode ser transportado ou extrafdo para a fase organica, em 
forma do seu sal quatemario de amonio, anda aproximadamente paralela com a sua 
polarizabilidade (= "maciez", ver tambem p. 37): 

HS0 4 " < CH 3 COO", Ar-S0 3 " < Cl" < C 6 H 5 COO" < Br" < N0 3 " < I" 

O sal NR/ Nu" agora e compatfvel com a fase organica, penetra nela e reage com o 
substrato R-X. Apos a reagao S N forma-se um novo par de ions movel, esta vez NR/ X" 
que volta a fase polar onde X" sera recebido pelo solvente e trocado por Nu", para induzir 
um novo ciclo de transporte. Como um fon de amonio quatemario faz muitos destes ciclos, 
entao basta adicionar quantidades catalfticas na mistura reacional. Logicamente a CTF 
funciona melhor quando o abandonador X" e mais duro (isto implica, hidratagao mais facil) 
do que o nucleofilo Nu". Isto ajuda tanto no afastamento de X" do complexo NR/ X" quanto 
a entrada do sal NR/ Nu" num novo ciclo de transporte em diregao a fase apolar. Portanto, 
uma S N sob CTF funciona melhor no substrato R-Cl do que em R-Br ou ate em R-I. 

As vantagens principals da CTF sao: 
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• Altos rendimentos em R-Nu, 

• Baixas temperaturas, entao condigoes brandas, 

• Isolamento do produto e a purificagao sao confortaveis, pois o produto encontra-se 
exlusivamente na fase organica, 

• Uso de solventes baratos (cloreto de metileno, cloroformio, alem da agua); nao ha 
necessidade de usar solvente anidro, 

• Baixa viscosidade, boa processabilidade e facil agitagao da mistura, em qualquer 
concentragao. 

Alem disso, a CTF facilita bastante as substituigoes com os importantes nucleofilos 
alcoxido, tiolato ou ate amideto que nas suas formas puras, nao sao muito estaveis nem 
comerciais. Enquanto o metodo classico preve sua preparagao a partir do alcool, 
mercaptano e amina, respectivamente, mais uma base muito forte (como butilftio, amideto 
de sodio ou sodio metalico) em solvente polar anidro, a aplicagao de uma CTF permite o 
manuseio confortavel e seguro, em alcali aquoso. Tao logo o anion tenha se formado num 
equilfbrio acido-base e se encontre perto da interface polar-apolar, o cation de amonio 
quatemario o retira irreversivelmente do equilfbrio, isto e, o carrega para a fase organica 
onde reage com o substrato R-X. Isto funciona, apesar do equilfbrio acido-base da 
formagao de Nu" ser bastante desvantajoso. 

Uma aplicagao desta tecnica e a desprotonagao do cloroformio, CI 3 CH, por sua vez um 
acido bastante fraco, estabelecida em KOH 40% na presenga de NR 4 + . 



r 


f p 


K + , OH" 

---X- 

C13C-H 

^r 4 + ci] 

[ 

K + H2 °> 1 

CI3C- r 

\ Per n 

\ L NR 4J 

L ". y J 

— 

k + , cr, h 2 o 

nr 4 + CC 1 3 

L. J 


Fixagao na interface 

Fase superior: aquosa 
Fase inferior: organica 

= interface hidrofflico-hidrofobico 

Figura 3. Prindpio do fundonamento da CTF. Note que, embora esse esbogo sugerir 
uma interface plana e quieta, na realidade um sistema com CTF efortemente agitado. A 
area interfacial assim aumenta bastante, e entao a velocidade da reagao. 

Quando uma molecula de cloroformio se encontra na interface ela pode ser desprotonada. 
Na ausencia de um CTF iria permanecer na interface, em forma de um par de ions, CI3C' 
K + , entao inutil para quaisquer aplicagoes. Na presenga de um sal quatemario de amonio, 
por outro lado, o anion macio CI3C' e transportado livremente ao interior da fase organica 
onde pode executar a reagao com R-X. 

Alias, o anion CI3C nao e somente util como nucleofilo, mas tambem e apto a perder um 
cloreto formando diclorometileno ou diclorocarbeno, CCI2 , um intermediario altamente 


Mobilidade dentro 
da fase organica 
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reativo que pode reagir dentro da fase apolar (para as reagoes de adigao do CC1 2 , recorra ao 
cap. 3.5.1): 

[nr 4 + cci 3 - -► |nr 4 + cr] + cci 2 

Diclorocarbeno 


Reagoes de adigao... 

Um segundo exemplo pratico da CTF e a formagao do ester, a partir do haleto, sulfato ou 
sulfonato de alquila e um carboxilato (este e um caminho reacional incomum; para a smtese 
regular de esteres, recorra ao cap. 5.2.1): 

+ [H 2 0] P 

Ar—COO Na + + R—Br -► Ar—C + NaBr 

CTF: \ 

[Bu 4 N + Cl'] ° —R 

5% 

Os esteres do acido benzoico, por exemplo, podem ser preparados por este metodo, usando 
uma solugao aquosa de benzoato e o brometo de alquila, duas fases que nao se misturam e 
logicamente nao reagem. Ja com a adigao de 5 % de cloreto de tetrabutilamonio se 
consegue o ester com rendimentos razoaveis a bons. O funcionamento desta smtese por este 
caminho foi comprovado por marcagao com 18 0, que mostrou que ambos os oxigenios no 
ester sao provenientes do carboxilato (muito pelo contrario da esterificagao padrao, onde 
um dos oxigenios provem do alcool). 


1.3.6 Influencia do grupo abandonador 

A qualidade do grupo abandonador X" e de suma importancia numa substituigao SnI, como 
ja visto no exemplo reacional na p. 16. Mas tambem a Sn 2 nao funciona bem quando o 
abandonador for ruim. 

Independente do mecanismo da substituigao pode-se afirmar que o substrato R-X reage 
mais rapidamente quando o abandonador X’ for estavel (alguns exemplos de abandonadores 
tfpicos ja foram apresentados na p. 12). Como o grupo abandonador sempre tern um par de 
eletrons nao-ligante, ele representa ao mesmo tempo uma base. Sendo assim, a qualidade de 
X como grupo abandonador pode ser estimada atraves da acidez do composto H-X: mais 
acido o H-X, melhor o abandonador. 

A seguinte sequencia contem os substratos em ordem decrescente de reatividade em 
reagoes de substituigao de acordo com o grupo abandonador: 
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O 

R—N 2 + > R-O—S—CF 3 




R-O—S—CH, 


"Ms" 


> R—F—SbF 5 


> R-OH 2 , R-OR > r I > R Br > R Cl » R—F > R OH , R—OR » R-NH 2 
H 

Sao indicadas as abreviagoes comumente usadas para os grupos abandonadores 
trifluorometilsulfonato (" triflato" ou Tf), toluenossulfonato (" tosilato" ou Ts ) e 
metilsulfonato (" mesilato" ou Ms). Os reagentes utilizados para o preparo destes grupos 
abandonadores sao TfCl, TsCl ou MsCl, disponfveis comercialmente ou podem ser 
produzidos em laboratorio a partir de procedimentos relativamente simples. 

E importante saber que existem metodos para transformar um abandonador ruim em um 
abandonador bom - ou ate excelente. A seguinte tabela resume os metodos mais utilizados 
para ativar o grupo funcional X. 

Compare tambem os metodos de ativagao do abandonador mais recentes, via 
organofosforados, especialmente a reagao de Appel (formagao do cloreto a partir de um 
alcool, p. 705) e a ativagao de Mitsunobu (transformagao de um alcool em cation 
alcoxifosfonio, p. 706). 


Tabela 2. Estrategias de ativagao do grupo abandonador 


Grupo X 
original 

Reagente 

Substrato ativado 

Abandonador 

-OH 

(alcoois) 

TsCl, 7/0, MsCl 

R-OTls, R-OTf, R-O Ms 

TsO', TfO , MsO~ 


H + (acido de Brpnsted) 

r-oh 2 + 

h 2 o 


SOCl 2 ,PCl 3 (ver Figura 4) 

R-OSOC1, R-OP(OR) 2 

so 2 , h 3 po 3 

-OR' 

(eteres) 

H + (acido de Brpnsted) 

R-OHR’ 

R'-OH 

-F 

(fluoretos) 

SbF 5 , SiF 4 (so em solventes 
aproticos) 

R-FSbF 5 , R-FSiF 4 

SbF 6 ‘, SiF 5 ‘ 

-nh 2 

(aminas) 

NaN0 2 + H + 

r-n 2 + 

n 2 


Quaternizagao por CH 3 I 
(atengao: concorrente 
eliminagao, ver p. 140) 

R-NMe 3 + 

NMe 3 

(remover por 
destilagao) 


Os seguintes exemplos ilustram a importancia preparativa da ativagao do grupo 
abandonador. 

Substituicao nucleofilica em alcoois 

O metodo mais importante de ativar o grupo -X = -OH e por TfCl, TsCl ou MsCl, 
formando os esteres sulfonicos R-OTf, R-OTs ou R-O Ms, respectivamente. Podemos 


35 






A. Isenmann 


Princfpios da Smtese Organica 


concluir que os anions triflato 7/0", tosilato, TsO e mesilato MsO~, sao bastante estaveis, ja 
que seus acidos correspontentes sao muito fortes. Para a maioria das substituigoes em 
alcoois basta uma ativagao do grupo hidroxila pelo grupo Ts. Somente em casos de 
rendimentos baixos se usa o reagente mais caro TfCl que toma o substrato ainda mais 
reativo do que o tosilado (cerca de 30.000 vezes mais). O uso de 7sCl e a estrategia mais 
frequentemente adotada para a substituigao da hidroxila em alcoois. 

No exemplo abaixo e mostrada a substituigao da hidroxila por acetato, via formagao do 
tosilato. A smtese do ester poderia ser realizada tambem por acetilagao com anidrido 
acetico ou cloreto de acetila na presenga de piridina (ver cap. 5.3), mas nao funciona via 
ataque direto do nucleofilo acetato (= fraco), ao substrato alcool. 


AcO- 

R—OH - 

Nao funciona 


R—OAc 


+ 7iCl 
- HC1 


R—O—7s 
"Tosilato" 


- TsO- 
+ AcO' 


>90% 


As demais estrategias de ativar os alcoois incluem a transformagao em cloreto de alquila, 
usando SOCI2, PCI3 (ver quadro de vista geral, no anexo 2 do livro), as vezes simplesmente 
HC 1 concentrado. Note que o cloreto alifatico e bem mais reativo no sentido de Sn, do que 
um alcool. Igualmente importante e a ativagao do grupo hidroxila por acidos fortes (HC 1 , 
H2SO4, H3PO4,...), gerando o bom grupo abandonador, H 2 0 . 


R—Cl + S 0 2 R—O—R' R Hal 




Figura 4. Alguns metodos de aumentar a reatividade de alcoois, no sentido de Sn. 
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Substituicao nucleofflica em eteres 

Em geral os eteres sao substancias bastante inertes, enquanto em contato com meios neutros 
ou basicos n . Por outro lado, a presenga de acidos fortes (HI, HBr, H 2 S0 4 , BF 3 , etc) pode 
levar a decomposigao dos eteres por substituigao. 

Explicagao: o grupo alcoxido, R 'O', e um pessimo abandonador, enquanto o alcool R'OH e 
estavel e, portanto, um bom abandonador. A protonagao no oxigenio do eter R-O-R' gera 
entao um bom grupo abandonador e possibilita a entrada de um outro nucleofilo. O 
nucleofilo que entra no carbono do grupo R e, na maioria das vezes, o proprio anion do 
acido que se usou para a ativagao do abandonador. 

Atencao : tanto R quanto R' sao carbonos que podem receber o nucleofilo. Portanto, na 
pratica se aplica este tipo de smtese somente em eteres simetricos (R = R'), para evitar uma 
mistura de produtos. 



R—X + R—X 


O acido iodfdrico, HI, e um excelente reagente para quebrar a ligagao C-O-C de eteres, 
pelos seguintes motivos: 

1. Hie um acido muito forte (mais forte do que HC1 ou HBr), portanto excelente para 
protonar o oxigenio do eter. 

2. I" e um bom nucleofilo em ambiente aquoso (ver explicagao na p. 40). 


'Substituigao nucleofflica em aminas 

A ativagao de aminas e igualmente imprescindfvel, pois o amideto NH 2 e uma base muito 
forte, entao o grupo -NH 2 um pessimo abandonador. Usa-se uma tecnica oxidativa: a reagao 
com o nitrosil-cation, NO + . Este, por sua vez, pode ser gerado in situ, a partir de nitrito de 
sodio e HC1 meio concentrado. Outro metodo e o gas NOC1 dissolvido em eter: 


R NH 2 



HN0 2 / HC1 
- 2 H 2 0 * 

NOC1 / eter 
-«20 > 


[ R N 2 + cr ] + R—OH + HC 1 

Sal de diazonio 

[R-N 2 + C1-] w R—Cl 

- n 2 


O mecanismo da formagao do sal de diazonio esta discutido na p. 281. A grande maioria 
dos sais de diazonio e instavel e decompoe-se com facilidade, liberando N 2 12 . Os colchetes 


11 Exceijao: eteres com tensoes intemas que aumentam sua reatividade (por exemplo, em epoxidos e oxetanos, 
que sao eteres cfclicos de tres e quatro membros, respectivamente). 
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em volta destes sais no esquema acima devem simbolizar que nao e possfvel isola-los; 
tentativas de concentrar ou purificar os sais de diazonio geralmente levam a explosao! Isto 
significa que a safda de N 2 ocorre logo depois do prepare dos sais de diazonio (temperatura 
reacional tfpica: 0 °C). Uma vez solto N 2 , qualquer nucleofilo presente no meio reacional 
reage com o carbocation R + . 

O ultimo exemplo de ativagao referido na tabela da p. 32 e a quatemizagao da amina que 
pode ser aplicada em aminas primarias, secundarias ou terciarias. Agente de metilagao mais 
usado para este fim e iodeto de metila, CH 3 I. Olhando nesta reagao do ponto de vista do 
reagente CH 3 I, descobrimos que essa smtese e nada mais que uma Sn 2, na qual o iodeto e 
abandonador e a amina o nucleofilo. Na pratica, porem, a molecula valiosa onde se 
pretende executar uma substituigao e a amina. Apos ter quatemizado uma amina primaria, 
isto e, a reagao com tres mols de CH 3 I, forma-se R-N + (CH 3 ) 3 que pode facilmente 
abandonar a trimetilamina. Este metodo tern uma restrigao preparativa: alguns cations de 
amonio quatemario preferem estabilizar-se por eliminagao, conforme esbogado na p. 11 e 
tambem na p. 136 (eliminagao de Hofmann ), em vez de ser substitufdos por nucleofilos. A 
porcentagem do produto de eliminagao depende, alem das condigoes reacionais 
(temperatura, concentragoes), da estrutura do esqueleto carbonico de R (ver discussao na p. 
46). 

1.3.7 Reatividade do nucleofilo 

A nucleofilia e utilizada para exprimir a facilidade com que um nucleofilo ataca um 
carbono positivado 13 . Nucleofilia e entao uma expressao da cinetica e nao da 
termodinamica da reagao. A velocidade de reagoes SnI nao depende do nucleofilo porque 
Nu" nao participa na etapa decissiva a velocidade. A discussao da nucleofilia se restringe, 
portanto, a substituigao bimolecular, Sn2 . 

A nucleofilia pode ser avaliada medindo-se a velocidade da reagao Sn 2. Ela compoe-se 
principalmente dos tres fatores dados abaixo. Esta expressao pode ser utilizada para 
comparar a nucleofilia em sistemas parecidos. 


Nucleofilia = Basicidade + Polarizabilidade - Solvatagao 


Os dois primeiros fatores contribuem positivamente, enquanto a solvatagao do nucleofilo 
contribui negativamente a sua reatividade. 

a) Basicidade 

Conforme a formula acima a especie Nu' e mais nucleofflica quanto maior sua basicidade. 
Em termos do conceito de Br0nsted isto significa, quanto menor a acidez da especie HNu. 
Para os atomos do mesmo perfodo da tabela periodica tem-se uma boa coerencia entre 
basicidade e nucleofilia, embora a basicidade seja uma expressao da termodinamica e 
nucleofilia da cinetica. 


12 Com exce<;ao dos sais de diazonio aromaticos que apresentam alguma estabilidade sob refrigeragao (ver p. 

Erro! Indicador nao definido.). 

13 Compare tambem a discussao da reagao de nucleofilos com carbono sp 2 positivado, conhecida como 
Adicao de Michael, na p. Erro! Indicador nao definido.. 
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II II 

NH 2 " > RO > OH" > H 3 C—C—O' > H 2 0 > H 3 C—C OH » N0 3 ‘ 

Porem, um nucleofilo fortemente basico nem sempre fomece bons rendimentos do produto 
da substitu^ao, devido a reagao paralela da eliminagao (ver p. 11) para qual a basicidade de 
Nu" e decissiva. Um exemplo que sublinha esta limitaijao preparativa e o t-butoxido, 
(CH 3 ) 3 C-0", cuja basicidade e bastante alta (pK a (7-butanol) = 22), mas o seu carater 
nucleofflico e baixo por causa do impedimento espacial no oxigenio deste alcoxido 
terciario. Uma Sn 2 e muito mais sensfvel ao impedimento espacial do que uma simples 
reagao da base com um ion H (= muito pequeno), inclusive aquela reaijao acido-base que 
inicia a rea§ao concorrente, a eliminagao. A correlagao entre nucleofilia e basicidade deve, 
portanto, ser avaliada com cautela. 

b) Polarizabilidade (acidos e bases duros e macios) 

A for§a do acido, pK a , e da base, pK b , determinam em primeira linha a posigao de um 
equilfbrio acido-base, em segunda linha tambem a velocidade da reagao. Em 1963, R. G. 
Pearson 14 ampliou os conceitos estabelecidos para acidos e bases pelas expressoes "duro e 
macio" que descreve qualitativamente a polarizabilidade das entidades qufmicas incluindo 
atomos, moleculas, ions e radicais livres. Sob polarizabilidade se entende a facilidade com 
que os eletrons de Valencia mudam de local, na respectiva especie. Em especies 
monoatomicos a polarizaijao significa deforma 9 ao da camada eletronica, isto e, a forma 9 ao 
(temporaria) de um dipolo. Os metodos ffsicos para avaliar a polarizabilidade sao a 
espectroscopia de Raman e o fndice de refra 9 ao (informe-se sobre a refra 9 ao molar, descrita 
pela rela 9 &o de Lorentz-Lorenz, em livros de ffsico-qufmica). 

Os atomos doadores ou bases macias sao altamente polarizaveis, sua camada de eletrons e 
extensa. A energia necessaria para induzir um dipolo e baixa. Eles tern eletronegatividade 
baixa e sao faceis de oxidar. Os atomos receptores ou acidos macios sao grandes, possuem 
baixo estado de oxida 9 ao, muitos deles contem eletrons nao ligantes (p ou d) em sua 
camada de Valencia. Eles tern, em analogia as bases macias, alta polarizabilidade e baixa 
eletronegatividade. O carater covalente em um complexo, acido macio - base macia, e alto. 
Os acidos e bases possuem caracterfsticas opostas das descritas: altos numeros de 
oxida 9 ao, carga alta, contem elementos de alta eletronegatividade, ao mesmo tempo sao de 
dimensao pequena - enfim, eles tern polarizabilidades baixas. Por exemplo, a maioria das 
aminas podem ser vistas, sob os criterios dados em cima, sendo nucleofilos basicos e duros. 
Por outro lado, o carbono sp 3 a ser substitufdo via Sn2, geralmente pode ser considerado 
altamente polarizavel, ou seja, macio. 

O grande valor do conceito HSAB de Pearson se ve no fato de que pares acido-base sao 
mais estaveis caso os dois participantes sejam duros ou os dois sejam macios. A forma 9 ao 
de um contato duro-macio e menos favoravel, sob o ponto de vista termodinamico e 
cinetico. A regra nao se relaciona com a for 9 a do acido ou da base, mas apenas descreve a 


14 Este conceito e conhecido como HSAB (Hard and Soft Acids and Bases). Veja para maiores detalhes T. Ho, 
Chemical Reviews, 75 (1975) 1. 
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estabilidade extra em um complexo acido-base. Esta limitagao e ilustrada em dois 
exemplos. 

Um acido forte consegue protonar uma base fraca, embora isto parega violar o princfpio de 
HSAB. Sendo assim, o fon sulfito (base mais forte e mais macia do que F) pode deslocar o 
ion fluoreto (base fraca e dura) do proton (= acido duro): 

S0 3 2 ' + HF — - HS0 3 ' + F 

No entanto, ao se ter uma situagao competitiva entre quatro especies, duas duras e duas 
macias, a regra HSAB funciona 15 : 


(CH 3 Hg) + F" 

+ H + (S0 3 ) 2 ‘ 

^-(CH 3 Hg) + S0 3 2 - 

+ H + F 

macio-duro 

duro-macio 

macio-macio 

duro-duro 


O grupo R em um substrato R-X a ser substitufdo, conforme dito acima, pode ser 
considerado um acido macio frente ao nucleofilo; um proton, por outro lado, e um acido 
duro. Assim, nucleofilos mais polarizaveis (mais macios) tern mais facilidade em se ligar 
ao carbono funcional do substrato, do que ao proton. Isto e, sao os nucleofilos bons e bases 
ruins que promovem a substituigao e reprimem a eliminagao (3. Com nucleofilos macios 
podemos entao esperar os melhores rendimentos e as maiores velocidades reacionais, no 
sentido da Sn2. 

A vantagem que a Sn 2 tira de um nucleofilo macio e representada no seguinte esquema. 
Podemos interpretar a maciez do nucleofilo atacante, no sentido que os eletrons, 
responsaveis para a nova ligagao Nu-C, em um momento decissivo, estao mais avangados 
em diregao ao carbono positivado, do que a parte volumosa (nucleo + eletrons intemos; 
situagao a). Sendo assim, os eletrons moles adiantam a nova ligagao: 


Estado de transicao da Sn 2: 

a) Ataque por um nucleofilo mole: 
(ligagao Nu-C mais adiantada). 


b) Ataque por um nucleofilo duro: 
(ligagao Nu-C menos adiantada). 





15 Na inorganica costumam-se explicar tambem as preferencias composicionais dos minerals e as baixas 
solubilidades de certos sais, pelo conceito HSAB (exemplo: rutilo, Ti0 2 , e mais estavel e abundante do que 
TiS 2 , pois representa um contato duro-duro. Ou PbS e mais estavel e menos soluvel do que PbO, pois 
representa um contato macio-macio). 
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Afinal, podemos concluir que a velocidade da S N 2 aumenta de acordo com a maciez do 
nucleofilo. Para a ligagao Nu-C no produto, por outro lado, podemos esperar menos 
estabilidade termodinamica se o nucleofilo for macio. Essa e uma consequencia da 
reversibilidade microscopica: se a entrada do Nu' era mais facil, a sua saida deve ser 
facilitada, tambem. Os valores energeticos das ligagoes covalentes (ver tabela no anexo 2 
deste livro) confirmam essa conclusao. 

Um bom exemplo de competigao duro-macio representa o tratamento de cloreto de a- 
cloroacetila com nucleofilos de dureza diferenciada. O carbono sp 2 do grupo carbonila, 
C= 0 , pode ser considerado como centro acido duro, enquanto o carbono do grupo metileno 
(= hfbrido sp 3 ) representa um acido macio. Assim se entende porque um nucleofilo macio 
nao procura o carbono da carbonila, mas sim, o carbono a. A reagao com um mercaptano, 
RSH = macio, leva ao produto substitufdo no sftio macio (posigao a), enquanto reagao com 
amonia (= dura) leva ao produto substitufdo no carbono da carbonila. 


O 

II 

RS—CH 2 -C—Cl 


RSH 

S n 2 


O 

II 

Cl— ch 2 -c—C l 


nh 3 


o 

II 

Cl— ch 2 -c— nh 2 


A regiosseletividade depende entao do carater duro-mole, do reagente Nu\ Essa discussao 
sera retomada, na adigao dos nucleofilos no sistema Michael, -CH=CH-C(=0)- (p. 503). 


Tabela 3. Alguns acidos e bases, classificados pela sua dureza e maciez. 


Bases duras 

Bases macias 

Bases limftrofes 

H 2 0, OH, F , cr, AcO', 

so 4 2 , po 4 3 ', cio 4 ‘, no 3 ‘, 

ROH, RO', R 2 0, NH 3 , RNH 2 

R 2 S, RSH, RS', I, R 3 P, 
(RO) 3 P, CN', RCN, CO, 

c 2 h 4 , c 6 h 6 , h, r 

ArNH 2 , C 5 H 5 N, N 3 ', Br', 

so 3 2 ', no 2 ‘ 

Acidos duros 

Acidos macios 

Acidos limftrofes 

H + , Li + , Na + , K + , Mg", Ca", 
Al 3+ , Cr", Fe 3+ , BF 3 , BC1 3 
B(OR) 3 , AlMe 3 , A1C1 3 , A1H 3 , 
S0 3 , RCO + , C0 2 

Cu + , Ag + , Pd", Pt", Hg", 
BH 3 , GaCl 3 ,1 2 , Br 2 , CH 2 
(carbenos) 

2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 
Fe , Co , Cu ,Zn , Sn , 

Sb 3 , Bi 3 , BMe 3 , S0 2 , 
R 3 C + , NO + , GaH 3 , C 6 H 5 + 


A tabela deixa claro: a dureza ou maciez de um dado elemento nao so depende da sua 
eletronegatividade e do seu tamanho, mas tambem dos seus atomos vizinhos. Sendo assim, 
o nitrogenio embora seja duro pelo seu tamanho pequeno, a presenga de substituintes 
polarizaveis pode afetar seu comportamento. A piridina, por exemplo, e muito mais macia 
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do que a amonia. Outro caso: o enxofre deixa de ser um centro macio quando estiver 
envolto por quatro oxigenios, como e o caso do sulfato, SO 4 2 '. 

Nao apenas a qualidade do nucleofilo, mas tambem do grupo abandonador e influenciada 
pela polarizabilidade. Em toda analogia pode-se afirmar: quanto mais polarizavel, melhor o 
grupo abandonador. Por exemplo, I e melhor abandonador do que F. Bases fortes e duras 
sao, portanto, abandonadores ruins. 

c) Solvatacao por solventes proticos 

Uma camada firme em volta da especie nucleofflica atrapalha uma substituigao, isto ja foi 
elaborado na p. 25. Assim se explica porque os elementos homologos mais pesados sao os 
melhores nucleofilos, embora a sua basicidade diminua. Por exemplo, um nucleofilo 
contendo enxofre e melhor do que o analogo contendo oxigenio. No ultimo paragrafo 
explicamos essas reatividades diferenciadas pela maior maciez do enxofre. Um outro 
argumento, todavia, e que o enxofre simplesmente e menos solvatado do que o oxigenio. S 
e O tern a mesma carga, porem tamanhos e orbitais de Valencia diferentes, que faz com que 
a agua ou qualquer outro solvente que estabele§a ligagoes de hidrogenio, se ligue com mais 
firmeza e em maior numero ao oxigenio. Quanto maior o numero de moleculas do solvente 
em volta do nucleofilo menor a sua reatividade, pois dificulta o seu acesso ao substrato. 

Resumindo todos os tres fatores, pode-se afirmar para os ions haletos em solucao aquosa : 

F" C1‘ Br" F contribui a nucleofilia: 


Basicidade 


positivamente 


Polarizabilidade 


positivamente 


Solvatagao 


negativamente 


1. Entre os acidos halogenfdricos oHIeo acido mais forte e HF o acido mais fraco. 
Isto e, F e a base mais forte. 

2. A maciez do iodeto e a maior de todas. 

3. A solvatagao mais intensa e no fluoreto e o iodeto e o menos blindado de todos. 

Contudo, os fatores 2 e 3 superam o argumento 1, a basicidade. Pode-se afirmar que o 
iodeto e o melhor nucleofilo (e tambem o melhor grupo abandonador), neste solvente. 
Qualquer solvente protico estabece complexos estaveis com especies anionicas, atraves de 
ligagoes de hidrogenio. Em solventes polares aproticos, por outro lado, falta o contato 
direto com o anion (“anion nu”, ver p. 25). Isto influencia bastante a reatividade do 
nucleofilo: sua reatividade aumenta. Nestes solventes, a basicidade de X' toma-se o fator 
determinante para a sua nucleofilia. A sequencia de nucleofilia dos haletos, conforme 
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elaborada acima, se inverte, simplesmente porque falta o terceiro argumento - a solvatagao. 
Em DMSO, por exemplo, o nucleofilo mais forte e o fluoreto e o iodeto o mais fraco: 

em H 2 0: I" > Br“ > Cl' > F 

emDMSO: F > Cl' > Br > T 

A dependencia do solvente utilizado e menos pronunciada para o grupo abandonador: a 
ligagao C-I sempre e a mais fraca e a C-F a mais forte. 

1.3.8 Nucleofilos bidentados 

Nucleofilos que possuem dois ou mais atomos, capazes de formar uma nova ligagao com 
um substrato, sao denominados de bidentados ou polidentados, respectivamente. O atomo 
mais eletronegativo geralmente representa o centra mais dura. Um exemplo de nucleofilo 
bidentado ja conhecemos, na p. 21. 

Em caso de mecanismo SnI o nucleofilo procura o carbocation, um acido dura; em caso de 
Sn2 o nucleofilo ataca o carbono positivamente polarizado do substrato, por sua vez um 
centra acido macio, conforme mencionado na p. 37. Consequentemente, um ataque com o 
atomo menos eletronegativo (base macia) do nucleofilo bidentado e mais provavel de 
acontecer em reagoes Sn2 do que na SnE 

Olhando, por exemplo, no nucleofilo cianeto, C=N\ no qual o carbono e centra mole e o 
nitrogenio o centra dura. Ao ajustarmos as condigoes que favoregam uma Sn2, o ataque do 
carbono do fon cianeto prevalece, consequentemente esperamos a formagao da nitrila, R- 
CN. O outro caso e mais diffcil de realizar, mas consegue-se com o uso do sal de prata, 
AgCN, reagindo com haletos de alquilas em ambiente polar. Isto provoca a safda previa do 
haleto, porque AgX se precipita irreversivelmente. A formagao do carbocation e a primeira 
etapa da SnE seguida pelo ataque do nitrogenio do nucleofilo cianeto. O produto principal 
desta smtese e, portanto, a isonitrila, R-NC. 

r 0 -i* 

R—Br + NaCN - > NC-R-Br -► R—C=N: 

b]S[2 J 

Estado de transigao Nitrila 


R-Br + AgCN ^ > AgBrJ + R + + (CN)' rfpid °> R-N=C? 

S N 1 

Isonitrila 

Com o nucleofilo nitrito, NO 2 ", se consegue igualmente dois produtos diferentes, 
dependendo das condigoes aplicadas. Ao estabelecer ligagao com o nitrogenio, obtem-se o 


43 



A. Isenmann 


Princfpios da Smtese Organica 


produto "nitro" da estrutura R-N0 2 16 ; ao ligar o nitrito por seu oxigenio, obtem-se o ester 
do acido nitroso, da estrutura R-ONO. 

Tambem o anion cianato, OCN\ e bidentado. Sendo assim, pode reagir em substitutes 
nucleofflicas formando um cianato (R-OCN) ou um isocianato (R-NCO), enquanto o 
primeiro e a excegao e o segundo e a regra. Um caso extremo e o anion de tiocianato, SCN\ 
no qual se observam reatividades bastante diferenciadas, quer no centro duro do nitrogenio, 
quer no centro mole do enxofre. Outro nucleofilo bidentado, de alto valor estrategico, e o 
enolato que sera extensamente apresentado no capftulo das condensagoes (ver p. 440). Ate 
o DMSO pode ser visto como "nucleofilo" bidentado: ele pode agir como ligante, entao 
fazendo ligagoes coordenativas com metais (em geral: com acidos de Lewis), usando seu 
centro mole no enxofre ou duro no oxigenio. Em qual destes locais a ligagao se estabelece, 
isso depende da dureza/moleza do acido de Lewis. Sempre seguindo a regra de Pearson : os 
complexos acido-base mais estaveis sao os que tern contatos mole-mole ou duro-duro 17 . 


1.3.9 Efeito de grupos alquilas em substrato e nucleofilo 

Agora vamos examinar a influencia da estrutura do grupo "R", dentro do substrato R-X, 
sobre a reatividade na substituigao nucleofflica. Os argumentos mais importantes nesta 
discussao sao: efeitos eletronicos e efeitos estericos. 

O esqueleto carbonico do substrato muitas vezes direciona o mecanismo da substituigao, 
quer SnI ou Sn2. Achou-se experimentalmente que o substrato R-X reage mais facilmente 
via SnI quando dispoe de grupos metilas ou alquilas no carbono funcional, isto e, quando o 
esqueleto R e mais ramificado 18 . 

Por outro lado, uma Sn 2 pode ser esperada quando menos grupos alquilas estao no carbono 
funcional. Em substratos H3C-X e R-CH 2 -X observam-se quase exclusivamente 
substitutes Sn2. 


16 A denominagao "Nitro" e muitas vezes usada de forma erronea. A famosa "Nitroglicerina" na verdade nao e 
um composto nitro, mas sim, o triester do acido rntrico: 



glicerina "Nitroglicerina" 

(tri-ester do acido nitrico) 

17 Uma afirmativa sobre estabilidade de ligagoes altemativas em nucleofilos bidentados nao e possivel a base 
do conceito HOMO/LUMO. Portanto, a teoria classica de Fukui foi ampliada, no sentido de substituir o 
orbital unico de HOMO (descrigao ver p. 204), por orbitais FERMO (Frontier Effective-for Reaction 
Molecular Orbital, ver tambem p. Erro! Indicador nao definido.), com a seguinte vantagem: podem-se criar 
tantos orbitais ocupados quantos forem necessarios, para explicar as reatividades em diferentes locais do 
nucleofilo, as distancias e os angulos das novas ligagoes altemativas, enquanto com o HOMO, naturalmente, 
somente existe uma unica maneira de se ligar. Literatura recente: R.R. Silva, T.C.Ramalho, J.M.Santos, J.D. 
Figueroa, J.Phys.Chem. A 110 (2006) 1031. 

18 Atengao: alguns substratos mais ramificados sofrem mais facilmente eliminagao do que substituigao. 
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Influences eletronicas dos grupos alquilas 

Grupos alquilas ligados ao carbono funcional do substrato exercem um efeito estabilizante 
ao carbono positivado ou ao carbocation. A estabilidade dos carbocations simples segue a 
seguinte ordem (R = grupo alquila): 

+ CH 3 < + CH 2 -R < + CHR 2 < + CR 3 
carbocation carbocation carbocation carbocation 

metila primario secundario terciario 

Esta ordem de estabilidade pode ser explicada: 

• Pelo efeito indutivo doador de eletrons dos grupos alquila, tambem conhecido 
como efeito +1, ou 

• Por hiperconjugagao, uma argumentagao ad hoc que ja provocou discussoes 
bastante controversas na sociedade quimica (ver nota de rodape 65 na p. 136). 

Explicacao pelo efeito indutivo: 

Os grupos alquilas sao ligados ao carbono funcional (sp 3 ) do substrato, atraves de carbonos 
sp 3 . Quando o substrato perde o abandonador X‘, o carbono funcional se transforma num 
carbocation, isto e, sua hibridagao vira sp 2 e os grupos alquilas ligados nele se arranjam na 
geometria trigonal plana. 

De fato, um carbono sp 2 e mais eletronegativo do que um carbono sp 3 (ver tambem tabela 3 
na p. 129). Portanto, cada carbono sp 3 doa parte dos eletrons das suas ligagoes para o 
carbocation e atenua assim sua carga positiva, mais do que um simples hidrogenio. Isso 
melhora bastante a diffcil situagao energetica do carbocation. Lembre-se: a criagao de uma 
carga positiva - especialmente quando estiver nitidamente localizada em um atomo - e um 
processo bastante energetico. O balango endotermico deste processo (= oxidagao) e entao 
atenuado pela presenga de grupos alquilas. 

Explicacao por hiperconjugacao: 

"Hiperconjugagao" e um conceito que foi criado para descrever as particularidades da 
ligagao carbono-hidrogenio em hidrocarbonetos (para maior explicagao deste conceito, 
recorra tambem a nota de rodape na p. 136). O deslocamento de eletrons a de uma ligagao 
C-H, para orbitais % ou p, e chamada de hiperconjugagao. 

Como se ve no proximo esquema, a ligagao a entre o carbono e hidrogenio "sumiu", quer 
dizer, os eletrons da ligagao foram doados ao carbono positivo, enquanto o hidrogenio fica 
sem eletron. Mais hidrogenios ao redor de um carbono, maior o efeito doador de eletrons 
via hiperconjugagao: o grupo metila e melhor doador do que o grupo etila, melhor do que i- 
propila; O grupo r-butila, finalmente, nao tern mais efeito doador de eletrons, segundo este 
conceito. 
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Carbocation primario: 


V H 

- II 

H—C—H H+ C—H 

I I 


V H 

I 


V H 

' II - 


V H 

' II 


Carbocation secundario: 


H H 

h X 


H + H 
H X 
X H 

I 

H—C—H 


V CHj 

- II 


H H + 

X 

X H 




H H 

x 

X H + 
I 

-C—H 

I 


Sendo assim, a hiperconjugagao pode ser utilizada, na comparagao das estabilidades de um 
carbocation secundario e um primario. Na figura acima e evidente que o carbocation 
secundario possui seis formas hiperconjugativas, enquanto o primario possui apenas tres. 
Em geral vale: quanto maior o numero de estruturas mesomericas (tambem chamadas de 
estruturas de ressonancia), mais estavel a especie, ou seja, mais provavel a estrutura 
proposta. Aplicando essa regra a nossa comparagao, podemos atribuir maior estabilidade ao 
carbocation secundario. 

Embora essas estruturas mesomericas paregam estranhas (o "H + " nestas formulas realmente 
nao tern reatividade de um proton, quer dizer, nao sai do seu lugar perto do carbono), elas 
explicam varios fenomenos de reatividade organica. 

Ate aqui consideramos o efeito doador de eletrons por grupos alquilas, quando presentes no 
esqueleto R do substrato, R-X. Mas, como veremos nos dois exemplos a seguir, nao so a 
reatividade do substrato varia com a presenga de grupos alquilas, mas tambem a do proprio 
nucleofilo. 

Exemplo 1: Smtese de aminas via Sn (Smtese de Gabriel) 

A smtese de a mi nas a partir de haletos organicos e de alta importancia preparativa. Porem, 
a preparagao de uma amina primaria com o nucleofilo NH 3 nao leva a rendimentos 
satisfatorios. A reagao de um haleto de alquila com amonia leva a formagao de uma mistura 
complexa das ami nas primaria, secundaria, terciaria e ate o sal quatemario de amonio. Para 
entender isso, observamos o que acontece ao redor do nitrogenio nuclefflico. 

A primeira alquilagao aumenta a densidade eletronica no nitrogenio do NH 3 (efeito +1 do 
grupo alquila) o que torna essa alquilamina um nucleofilo mais rico em eletrons do que a 
propria amonia do infcio. Um segundo ataque numa molecula R-X gera uma amina 
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secundaria, por sua vez ainda mais rica em eletrons, e assim por diante. Alias, o 
funcionamento desta reagao e identica com a quatemizagao de aminas, descrita na Tabela 2, 
nap. 35. 


NH 3 


+ R-X 
- HX : 

S N 


r-nh 2 

Amina prim. 


- HX 

S N 


R—NH—R 
Amina sec. 


+ R-X 


HX * 

S N 


R-N-R 


I 

R 


Amina terc. 


+ R-X 

-► 

S N 


© © 


R 4 N X 


Sal quatemario 
de amonio 


O efeito da super-alquilagao da amonia pode ser bastante reduzido, ao empregar um grande 
excesso de amonia. Assim toma-se menos provavel que dois substratos R-X reajam com a 
mesma amonia. No entanto, a melhor alternativa para se conseguir uma amina primaria, 
numa reagao limpa , seria atraves do reagente ftalimida. O nitrogenio deste reagente esta sob 
influencia de dois grupos carbonilas, isto e, dois retiradores de eletrons. Assim, sua 
desprotonagao e facil - basta tratar com KOH. Agora o nitrogenio e altamente nucleofilico, 
porem protegido contra a poli-alquilagao. Essa estrategia, conhecida como smtese de 
Gabriel, fomece aminas primarias com bons rendimentos, apos hidrolizar a imida de 
monoalquila. 



unico 


A N-alquilftalimida pode ser isolada, purificada e depois hidrolisada (ver p. 362) 
fomecendo o sal de amonio primario, R-NH 3 + . A liberagao da amina primaria, finalmente, e 
uma simples neutralizagao e pode ser feita com qualquer base mi neral. 

Mas quern realmente caiu na situagao infeliz de lidar com uma mistura de aminas, pode 
tentar separa-la pelo metodo de Hinsberg (ver p. 352) - boa sorte! 
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Exemplo 2: Sfntese de tiois 

A sfntese de alquiltiois, R-SH, tambem chamados de mercaptanos 19 , via alquilagao direta 
de H 2 S nao e um bom metodo ja que o produto da primeira substituigao tem no mmimo a 
mesma reatividade do material de partida. 


Como nao tem jeito de parar esta cascata de reagoes em uma determinada etapa, uma 
mistura complexa de produtos e inevitavel. 

A solugao deste problema preparativo providencia a tioureia que funciona como S- 
nucleofilo mascarado. 


X •! 

h 2 n nh 2 


h 2 n*' nh 2 


H 2 0/OH" 


R-SH + X 

H 2 N NH 2 


A tioureia nao e capaz de reagir com mais de uma molecula R-Br, ja que o sal tiouronio 
content uma carga positiva e assim perdeu toda sua nucleofilia. A hidrolise do sal e facil e 
fomece o tiol desejado com bom rendimento. 

Efeitos estericos pelos grupos alquilas 

Alem do efeito eletronico +1, os grupos alquilas exercem tambem efeitos estericos, uma vez 
que seus raios de Van der Waals sao pelo menos duas vezes maiores do que o do 
hidrogenio. Essa ocupagao espacial promove a SnI e retarda fortemente a Sn2. 

Atraves da formagao do carbocation os grupos vizinhos do carbono funcional ganham mais 
espago entre si, pois a geometria mudou de tetragonal (com angulos vizinhol-C-vizinho2 
em tomo de 109°) para trigonal plana (120°, no carbono sp 2 ). A formagao do carbocation, 
ou seja, a primeira etapa da SnI, esta sendo promovida pela presenga de grupos alquilas 
volumosos. 

Po outro lado, o carbono funcional e de acesso cada vez mais diffcil quando mais 
substitufdo por grupos alquilas. O nucleofilo nem chega perto de um carbono secundario ou 
ate terciario. No estado de transigao da Sn 2 encontram-se cinco grupos ao redor do carbono 
(ver p. 14). A situagao ficara cada vez mais apertada, com grupos alquilas presentes, ou 
seja, a energia de ativagao da Sn 2 aumenta. A reagao toma-se muito lenta. 

Felizmente, os dois efeitos de grupos alquilas, eletronico e esterico, mostram na mesma 
diregao. Como j a dito no infcio deste capftulo, podemos esperar uma mudanga de S N 2 para 
S N 1 quando comparar os substratos H 3 C-X, RH 2 C-X, R 2 HC-X e R 3 C-X. Alem disso, as 


19 Este nome vem de mercurium captans, por que os compostos R-SH sao otimos ligantes para o cation Hg 2+ . 
A alta estabilidade do complexo Hg(SR) 2 se exprime na sua solubilidade extremamente baixa (= alto K ps ). 
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velocidades dependem muito do grau de substituigao: de todos esses substratos, uma S N no 
carbono secundario e a reagao mais diffcil e lenta; o rendimento em R 2 CH-Nu e quase 
sempre baixo, mesmo se forem aplicadas condigoes reacionais mais drasticas (alta 
temperatura, varios dias de reagao sob refluxo,...). No final, outros grupos funcionais 
presentes no substrato serao prejudicados, antes de ocorrer a substituigao. 



Figura 5. Variagao de mecanismo e velocidades da substituigao nucleofilica, em 
dependencia da constituigao do grupo carbonico do substrato R-X. 


Atengao : juntamente com o grau de alquilagao cresce tambem a facilidade da eliminagao (3, 
fomecendo um alqueno, conforme discutido na p. 130! 

Grupos arilas e vinilas em posicao a 

Os grupos vizinhos aromaticos, -Ar, e vinilas, -CH=CH 2 , possuem eletrons n que sao 
capazes de entrar em conjugagao com o carbono onde ocorre a substituigao. Isto tambem se 
conhece como efeito mesomerico, ou simplesmente efeito M (ver tambem p. 305). A 
posigao do carbono funcional, em relagao a estes grupos vizinhos, e chamada de benzilica e 
alflica , respectivamente. Tanto carga sobrando (carbanion) quanto faltado (carbocation), 
recebem estabilidade nestas posigoes. 

A presenga destes grupos vizinhos promove ambos os mecanismos, SnI e Sn2. Porem, a 
SnI aproveita um pouco mais desta estabilizagao porque o carbocation intermediario tern 
mais necessidade de distribuir sua carga do que o estado de transigao da Sn2. 

Verificamos o efeito benzflico/alflico para a SnI. A distribuigao da carga positiva e 
ilustrada a seguir para a posigao benzilica, empregando formulas mesomericas. Note-se que 
cada uma destas formulas representa uma situagao marginal, enquanto o estado verdadeiro 
fica no entremeio destas (representado por uma anotagao em colchetes e flechas duplas do 
tipo <->). 



De maneira analoga, um carbocation alilico fica estabilizado por mesomeria: 
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h 3 c—ch=ch—ch 2 -ci [HjC-CH=CH-CH 2 + < ► H 3 C CH CH=CH 2 ] 

Carbocation alflico 


H 3 C—CH=CH—CH 2 -OH 


OH 

I 

H 3 C—CH— CH=CH 2 


Neste ultimo exemplo deve-se lembrar que a isomeria alflica e responsavel pela formagao 
de dois produtos, o subtitufdo no carbono 1 e no carbono 3. 

No seguinte exemplo, o cloro a ser substitufdo se encontra em posigao alflica. Porem, o 
impedimento esterico em volta do carbono da ligagao C-Cl e alto. Neste caso realmente 
ocorre uma Sn 2, mas num outro carbono. Observa-se exclusivamente a entrada do 
nucleofilo no carbono 3, ou seja, 100% de isomerizagao alflica: 

H5C2O- 


-cr 




Assim, podemos anotar a sequencia de estabilidade de carbocations (inicialmente dada na 
p. 42) de forma mais completa: 


CH 3 + < C + prim. < C + sec. < C + terc. < C + benzflico; C + alflico. 


No caso da S N 2, tambem os eletrons n de um vizinho aromatico favorecem o estado de 
transigao, pela interagao dos orbitais moleculares do anel com o orbital p do carbono 
funcional. 
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Sn nas posicoes fenflica e vinflica 

Muito pelo contrario do efeito ativador que se percebe nas posicoes benzflica e alflica, os 
carbonos que participam no anel aromatico ou numa dupla ligagao C=C sao menos reativos 
frente nucleofilos. Exemplos sao o cloreto de vinila e o bromobenzeno, no qual um 
nucleofilo geralmente nao substitui o haleto (com as excajoes dos nucleofilos mais fortes, 
H" e carbanions): 

ci 

H 2 C=CH + Nu H—*■ 



Os argumentos para essa inertia sao: 

• O carbono sp 2 atrai o grupo abandonador e o segura mais firmemente. 

• O carbono sp 2 e menos polarizavel (isto e, menos macio) do que o carbono sp 3 . 

• A densidade eletronica no substrato e alta. Desta forma o nucleofilo e repelido. 

• O momento dipolar da liga 9 ao C-X no substrato e baixo. Menos polarizada a 
ligaijao C-X, mais diffcil a Sn- 

Todos esses argumentos desfavorecem tanto SnI quanto Sn2. 

Grupo alquila em posicao [3 

O efeito indutivo e hiperconjugativo de grupos alquilas em posiijao a ao carbono funcional 
faz com que a SnI seja promovida, conforme discutido na p. 42. Enaquanto disso, grupos 
alquilas em posigao (3, quer dizer, mais distantes ao carbono funcional, exercem apenas um 
pequeno efeito acelerador. Isso se deve ao curto alcance dos efeitos indutivo e 
hiperconjugativo (ver tambem a discussao do alcance, na p. 305). Portanto, o grupo alquila 
nesta posigao promove o mecanismo da SnI somente ligeiramente. 

Por outro lado, o mecanismo Sn 2 e bastante prejudicado por estes grupos, ja que bloqueiam 
o caminho de entrada do nucleofilo. Quanto mais volumoso o grupo em posigao (3, menor a 
velocidade da reagao Sn2. 

Assim se explica porque o brometo de neopentila, /-BuCfEBr, e substitufdo por iodeto 
(rea 9 ao de Finkelstein em acetona, atraves do mecanismo Sn2, ver p. 17), 10 5 vezes mais 
lento do que o brometo de etila. 


1.4 Substituigao alifatica radicalar, S R 

A substitui 9 ao radicalar e o metodo mais usado para funcionalizar hidrocarbonetos, ou seja, 
para substituir hidrogenios em pos^oes nao ativadas. Muitas destas rea 9 oes se processam 
em fase gasosa, outras em solvente apolar e inerte. A incidencia de luz ultravioleta ou a 
presen 9 a de reagentes com uma liga 9 &o apolar e fraca, tais como peroxidos ou certos 
organometalicos, podem iniciar uma rea 9 ao radicalar em cadeia. A expressao “cadeia”, 
como usada aqui, refere-se a cinetica da rea 9 ao e nao a estrutura molecular do produto. 
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R H 


X-X; Aouhv 
- HX 


R-X 


A notagao X-X ja deixa supor que a maioria dos reagentes e composta por duas partes 
identicas, isto e, sao moleculas simetricas. Isto facilita a sua quebra homolftica. Exemplos 
comuns sao CI 2 , Br 2 ou peroxidos. 


1.4.1 A natureza dos radicais 

Radicals sao atomos ou moleculas com pelo menos um eletron nao-emparelhado. Com 
poucas excegoes os radicais sao altamente reativos, devido a tendencia de completar o 
orbital com dois eletrons ou esvazia-lo. Diversas tecnicas, entre elas espectroscopia 
ultravioleta (UV) e espectroscopia de ressonancia magnetica eletronica (ESR), documentam 
uma geometria trigonal plana em volta do carbono radical (= arranjo coplano). Semelhante 
aos carbocations o carbono central usa orbitais hfbridos sp 2 para fazer as ligagoes simples 
com os tres grupos vizinhos enquanto o eletron desemparelhado se encontra num orbital p 
sem hibridagao. 



Radical Jt 


O radical recebe estabilizagao quando R e um grupo alquila em vez de hidrogenio. A 
sequencia de estabilidade dos radicais e a mesma que foi constatada para carbocations (ver 
p. 42), porem o efeito estabilizante por vizinhos alquilas e menos pronunciado. 

Para os radicais onde o eletron nao-emparelhado se encontra num orbital p, isto e, 
perpendicular ao piano formado pelos nucleos, estabeleceu-se a expressao radical n. 
Tambem existem substratos onde um arranjo coplano dos tres grupos vizinhos nao e 
possfvel (ver, por exemplo, o segundo exemplo da degradagao de Hunsdiecker, p. 99). 
Nestes casos fala-se de radical a, isto e, o eletron nao-emparelhado se encontra num orbital 
de elevado carater s. Significa que o eletron fica preso num orbital menor. Como isso e 
energeticamente desfavoravel, os radicais a sao mais reativos do que os radicais 7t, seu 
acesso fica mais diffcil. 

Exemplos para radicais a: 



orbital sp 3 orbital sp 2 


Radical 1-norbomila 


Radical fenila 
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Essa “flexibilidade geometrica", quer dizer, o desvio da geometria coplana, nao se tem em 
carbocations (verp. 18)! 

1.4.2 Terminologia das reagoes radicalares em cadeia 

Iniciador 

A fonte dos radicals se chama iniciador. Sao moleculas que tem pelo menos uma ligagao 
covalente fraca. A quebra homolftica desta ligagao gera dois radicals (recomendagao da 
IUPAC: D r ). 


X—Y 4 -► *X + Y* ou Ini—Ini >■ 2 «Ini 

"Iniciador" 

Cada radical, uma vez formado por quebra homolftica ou por uma oxidorredugao chamada 
de SET (= Single Electron Transfer = transference de um so eletron), pode iniciar um 
grande numero de ciclos de substituigao em seguida ("propagagao", ver abaixo). A relagao 
entre a formagao de um radical e o numero de ciclos de propagagao e o comprimento da 
cadeia cinetica. A formagao do radical que ocorre numa etapa previa, e um processo que 
exige uma energia de ativagao mais alta do que todas as etapas que seguem. O momento 
decisivo para a cinetica da reagao e, portanto, a formagao do radical iniciador. 

Em varios exemplos que seguem abaixo os radicals iniciadores tem tambem o papel do 
sustentador da cadeia cinetica, mas isso nao e uma necessidade mecanfstica. 

Iniciacao termica de radicals 

Iniciadores sao moleculas que tem uma ou mais ligagoes covalentes fracas (isto e, uma 
energia de dissociagao < 170 kJ-mol" 1 ) que podem facilmente sofrer quebra homolftica. E 
necessaria pouca energia, seja termica ou fotolftica, para quebrar a molecula do iniciador, 
fomecendo dois radicals. Ligagoes mais fortes, por outro lado, somente podem ser 
quebradas fotoliticamente, entao sob irradiagao de luz UV - de preferencia uma luz cujo 
comprimento de ondas coincide com o maximo de absorgao da transigao o—>o* da ligagao 
a ser quebrada. 


Iniciadores frequentemente usados: 

A ligagao 0-0 em peroxidos e 3 a 5 vezes mais fraca do que uma ligagao C-C. A energia 
de ativagao e apenas de 145 kJ-mol’ 1 . 



Peroxido de benzofla Radical benzofla Radical fenila 

Essa reagao e ainda bastante facilitada pela presenga de tragos de metais paramagneticos, 
tal como Fe 2+ ou Cu + . Neste caso a ultima etapa no esquema acima nao ocorre 
necessariamente e o radical iniciador e o radical benzofla (isto e, um radical acila). 
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Outros peroxidos de diacila tambem servem como fonte de radicals, porem a sua homolise 
termica sempre e acompanhada por produtos paralelos. Somente se consegue uma quebra 
homolftica limpa ao irradiar o composto com luz, em vez de aplicar calor. 

Ao trabalhar em meios polares (por exemplo, em agua, como praticado na polimerizagao 
em "suspensao") se aplicam sais com o grupo peroxo. Iniciador mais comumente usado e o 
peroxodissulfato: 

0 0 O 

• A l.- i V ®. ; ill- .. 

O S 0 0 S O' ► 2 o s O' 

ii ' S> ~ 

0 0 o 

Alguns compostos azo tambem quebram com facilidade. No caso do AIBN sao apenas 
A H*= 130 kJ mol " 1 que levam a quebra das liga 9 oes C-N: 


CH 3 ch 3 

NC—C-N-N-C—CN 

I I 

ch 3 ch 3 


100 °c 

X 1/2 = 5 min 


AIBN = azo diisobutironitrila 


ch 3 


2 NC—C* 


ch 3 


+ n 2 


Pela escolha apropriada do iniciador e da temperatura reacional (geralmente entre 80 e 140 
°C) pode-se regular o tempo de meia-vida 20 , X/ 2 , do iniciador e com isso a velocidade da 
reaijao iniciadora e a quantidade de radicals liberados no sistema. 

A grande vantagem da quebra termica destes compostos e a possibilidade de trabalhar em 
solu 9 ao. Sob estas condi 9 oes a rea 9 &o e bem mais controlavel do que em fase gasosa (onde 
a condutividade termica e baixa), alem de ser mais conveniente num laboratorio comum 
conduzir rea 9 oes em S 0 IU 9 & 0 . Por outro lado, a forma mais limpa de iniciar uma rea 9 &o 
radicalar e em fase gasosa e por luz UV, por ter menos reagentes estranhos e entao menos 
produtos paralelos. 

Iniciacao por radiacao ultravioleta 

Como ja foi mencionado acima, as energias entregues pela luz ultravioleta geralmente sao 
superiores as energias termicas. Para rea 9 oes radicalares, isto significa que a inicia 9 ao da 
cadeia nao necessariamente requer uma molecula com liga 9 ao especialmente fraca, quando 
for escolhido o metodo de irradia 9 ao com a lampada UV. 

Para fazer ideia das energias fomecidas a um sistema reacional, deve-se lembrar das 
seguintes redoes simples: 

Energia termica, E A , largamente conhecida como "calor", e radia 9 ao infravermelho. As 
frequencias tfpicas sao na regiao de v = 10 10 s" 1 , ou seja, os comprimentos de onda, A,, na 
ordem de centfmetros e os numeros de ondas, v = AT 1 , na ordem de 10 cm" 1 . Pela formula 


20 O perfodo em que um composto instavel decai a 1/e, ou seja, a 37% da sua concentragao inicial e chamado 
de tempo de meia-vida, t, /2 . 
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E A = h-v = h-c-v = ^-^~ calculam-se energias termicas de poucos kJ-mol" 1 . Ao mesmo 
resultado nos leva a formula E A = kT , energia termica que interage com uma molecula ou 


E Am oi=N A -k-T = R-T, ao esquentar um mol de moleculas. Sendo assim, uma 
temperatura de 

> 100°C corresponde a energia E A ~ 3,1 kJ-mol" 1 , 

> 200°C a 3,9 kJ -mol' 1 e 

> 300°C a 4,8 kJ -mol' 1 . 

Apesar de as energias termicas ficarem notavelmente abaixo das energias tfpicas de 
ligagoes covalentes, elas sao capazes de elevar uma pequena aliquota das moleculas a 
vibragoes e velocidades, suficientemente altas para quebrar uma ligagao covalente 
(informe-se em um livro da fisico-quimica sobre a distribuigao de Maxwell-Boltzmanri). A 
quebra da metade de todas as moleculas, Ini-Ini, por exemplo, ocorre na ordem de poucos 
minutos, como visto na AIBN. 


energia de E foto / kJ ■ mol 1 = - 


Por outro lado, a energia fotoqufmica, Ef 0t0 , como fomecida pela luz visfvel e radiagao UV, 
se caracteriza por frequences na regiao de v = 10 16 s" 1 . Um mol de quanta desta luz tern a 
N A -h-c _ \ 19.7-10' 

A A/nm 

Alguns exemplos 21 : luz vermelha (X = 700 nm) tern E foto =171 kJ ■ moE , luz azul (A, = 
450 nm) tern E foto = 266 kJ ■ mol~ 1 e luz UV tipo A (A = 340 nm) tern 
E foto = 350 kJ ■ mol~ l . Isto fica claramente na ordem onde esperamos a quebra de uma 
ligagao covalente simples ( E diss = E a ^ >(j „ ~ 350 kJ ■ moE ). Ja uma radiagao UV tipo C 
basta para superar a energia de praticamente todas as ligagoes covalentes simples (ver p. 
94). 


Uma vista mais completa fomece a tabela a seguir. 

Tabela 5. Relagao entre a cor da luz e a sua energia. 


Cpto, de 
ondas (nm) 

Numero de 
ondas (cm 1 ) 

Cor da luz 
(= cor ativa) 

Cor complementar 
(= cor passiva) 22 

Eq. energetico 
(kJ mol 1 de 
fotons) 

350 

28 600 

ultravioleta 

branco 

342 

400 

25 000 

violeta 

verde amarelado 

299 

450 

22 200 

azul 

amarelo 

266 

500 

20 000 

verde azulado 

vermelho 

239 

550 

18 200 

verde 

purpura 

218 

600 

16 700 

amarelo 

azul 

199 

650 

15 400 

cor de laranja 

verde azulado 

184 


21 Para a interconversao das unidades de energia, recorra a p. 97. 

22 Corpos iluminados aparecem na cor passiva, enquanto a propria fonte de luz aparece na cor ativa. 
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i 700 

14 300 

vermelho 

verde azulado 

171 

750 

13 300 

vermelho escuro 

verde azulado 

160 

800 

12 500 

infravermelho 

preto 

150 

A eficacia da 

irradiagao, 

isto e, o grau de 

interagao entre materia 

e radiagao 


eletromagnetica, depende tambem de fatores estatfsticos. Na verdade, somente uma 
pequena porcentagem de fotons que chega a molecula-alvo, realmente consegue quebra-la. 
Essa taxa se chama rendimento de quanta . 

Ciclo reacional ou "Propagacao" 

O ciclo reacional (tambem chamado de propagagao da cadeia cinetica) e a serie de reagoes, 
geralmente formulada em duas ou tres etapas, onde ocorre a derivatizagao do substrato e a 
reconstituigao do radical sustentador. Cada etapa nao e muito exo nem endotermica; na 
soma, as reagoes do ciclo sao ligeiramente exotermicas. Ao mesmo tempo, as energias de 
ativagao de todas as etapas sao bastante baixas, significa que o ciclo e percorrido com alta 
velocidade. Ao tiver reagente em alta concentragao, os ciclos da propagagao decorrem em 
sequencia muito rapida. Assim, nao ha tempo suficiente de dissipar o calor ao ambiente. O 
calor - mesmo tendo pequena contribuigao a cada ciclo - acumula-se no local da reagao que, 
pela lei de Arrhenius, acelera as etapas reacionais. Este "efeito auto-catalftico" leva, no pior 
caso, a explosao termica 23 . Por esta razao o experimentador sempre que possfvel, deve 
trabalhar com sistemas dilufdos o que facilita o controle da temperatura e diminui o perigo 
de explosoes. 

Na primeira etapa da propagagao o radical sustentador X- e consumido e no final da ultima 
etapa restabelecido - porem, a partir de uma outra molecula, X-Y. Entao a reatividade do 
radical foi propagada para a proxima molecula de reagente. O radical sustentador X- pode 
(mas nao precisa necessariamente) ser identico com uma parte da molecula iniciadora. 

Propagacao: 

a) X + H—R H-X + R 

Substrato Subproduto 

b) R + X—Y -► R-Y + X- 

Produto Sustentador 
restabelecido 


23 No caso especial da polimerizagao radicalar em massa, tem-se mais um argumento para auto-aceleragao, 
conhecido como "efeito de gel" ou "efeito de Norrish-Trommsdorff'. Quando chegar a rendimentos acima de 
80%, a viscosidade do sistema reacional aumenta bastante porque o produto, o polfmero vinflico soluto em 
pouco monomero, e um gel de alta viscosidade. Quando a viscosidade aumenta, os movimentos dos reagentes 
sao cada vez mais lentos e a velocidade de qualquer etapa reacional toma-se dependente do transporte 
(diffusion control), em vez da energia de ativaijao (reaction control). As etapas rapidas sofrem mais do que as 
lentas. Como o termino e a etapa mais rapida de todas, entao sofre um retardamento antes da iniciagao e da 
propagagao. Ou seja, nesta fase o equilfbrio entre iniciagao e termino (steady state, velocidade constante) e 
perturbado e de repente tem-se mais cadeias em crescimento. 
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Na primeira etapa da propagagao (recomendagao da IUPAC: D RH ) ha reagao entre o radical 
sustentador e o substrato hidrocarbonico. Dos dois possfveis pares de produtos, H-X + R- 
e R-X + H-, somente e realizado o primeiro, ja que a formagao do radical hidrogenio 
custaria mais energia do que a do radical carbono (compare a argumentagao com os 
tamanhos dos orbitais do eletron desemparelhado, na p. 49). 

Nesta primeira etapa e definido o local da substituigao, caso tiver varios sftios onde o 
substrato R-H pode ser substitufdo. Para o resultado preparativo a questao fundamental e: 
aonde o substrato sera atacado pelo radical? Qual dos seus hidrogenios sera transferido para 
o radical X? 

Existe uma diferenga fundamental entre substituigao nucleofflica e radicalar. Na Sn a etapa 
da substituigao envolve o ataque ao “nucleo” da molecula, quer dizer, ao carbono. Na Sr, 
por outro lado, o radical esta atacando a periferia do substrato, entao diretamente o 
hidrogenio! Este comportamento se explica pela alta reatividade do radical atacante que 
procura juntar-se com o primeiro atomo do substrato que encontra. Entao, um argumento 
pesado na questao da regiosseletividade (ver p. 61) e certamente a frequencia com que certo 
tipo de hidrogenio aparece na periferia do substrato. 

A altfssima reatividade dos radicais tern duas consequencias preparativas positivas: 

1. Em substituigoes radicalares geralmente nao se observa a quebra de ligagoes C-C no 
substrato, ja que essas ligagoes sao localizadas no interior da molecula. 

2. A alta reatividade e a curta meia-vida dos radicais nao permite rearranjos no 
esqueleto hidrocarbonico do substrato. 

Na ultima etapa da propagagao (etapa b, no esquema acima) forma-se o produto, R-Y, sob 
emparelhamento de eletrons. Ocorre transference de um atomo (ou grupo) radical Y-, do 
reagente X-Y para o radical intermediario R-. Ao mesmo tempo, o radical sustentador da 
cadeia, X-, e reformado. Note-se que esta etapa da propagagao nao tem mais relevancia 
sobre o local da S R dentro do substrato. 

Cadeia cinetica 

Numero medio de ciclos reacionais que sao percorridos, a partir de um radical iniciador. 
Um valor tfpico para o comprimento da cadeia cinetica e 10 6 , encontrado na cloragao de 
metano na fase gasosa, iniciada por luz. Este valor reflete a grande facilidade com que as 
etapas da propagagao sao percorridas 24 . 

Atencao : o comprimento da cadeia cinetica nao deve ser confundido com o comprimento 
ffsico da cadeia do produto que se forma durante uma polimerizagao radicalar (ver p. 73. 
Para evitar confusao com as expressoes "cadeia" e "comprimento", e recomendado usar 
“grau de polimerizagao”, para descrever o tamanho ffsico de polfmeros vinflicos). 

Radical sustentador 

Aquele radical que e consumido na primeira reagao de propagagao e reformado na ultima 
etapa da propagagao. A concentragao deste radical e muito baixa e aproximadamente 


24 Essa e a causa principal para o buraco de ozonio: milhares de moleculas de O3 podem ser destrufdas por 
apenas um radical iniciador (por exemplo, um radical de hidrocarboneto halogenado, "CFC"). 
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constante ao longo da smtese. Na fisico-qufmica esta aproximagao e conhecida como 
"princfpio da quase-estacionaridade de Bodenstein". 

O radical sustentador da cadeia cinetica nem necessariamente e identico ao radical 
iniciador. 

Inibidores 

Sao sequestradores ou armadilhas de radicais que podem ser classificados em dois grupos: 

1) Radicais pouco reativos ou ate mesmo estaveis que se combinam com os sustentadores 
da cadeia. Em casos onde apenas uma parte dos radicais e consumida, eles tern o papel de 
reguladores. Isso e muito importante na polimerizagao radicalar, na qual representa a 
ferramenta mais poderosa para regular a velocidade da reagao e o grau de polimerizagao do 
produto. 

Exemplos sao: os sais paramagneticos dos metais de transigao 25 , NO (marrom), vermelho 
de Wurster (ver p. 625), o radical da l,l-difenil-2-picrilidrazina (roxo; estavel!): 



N0 2 


Atencao : o oxigenio tripleto (= molecula 0 2 no estado fundamental), embora uma molecula 
radicalar estavel, nao funciona como inibidor. Isso se deve ao fato de se tratar de um 
birradical: 

x . + ;o 2 v^#.ix-o 2 

Conforme esta equagao a especie radicalar transformou-se em outra especie radicalar, mas 
nao foi extinta. 

Como pode ser visto nesta pequena selegao, a maioria dos radicais e colorida. No ato da 
combinagao com um outro radical estes compostos perdem sua coloragao. Assim, a sua 
concentragao pode ser facilmente monitorada por espectroscopia UV-VIS. 

2) Compostos comuns que reagem com os radicais sustentadores, formando radicais pouco 
reativos. 

Exemplos sao hidroquinona, quinona, benzofenona, iodo, tiois (= mercaptanos), compostos 
organicos de chumbo e estanho. 

Na industria dos plasticos se usam os inibidores dos radicais tambem no produto acabado, 
como "estabilizantes de UV", e na industria de alimentos como "antioxidantes" (ver p. 79). 


25 Todos os complexos "high-spin" dos metais de transigao sao, na verdade, radicais. O fato de que o(s) 
eletron(s) desemparelhado(s) se encontra(m) em orbitais cl, porem, faz com que a sua reatividade fique bem 
inferior a dos radicais n e a que foram apresentados na p. 52. 
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Tempo de inducao 

Tambem chamado de tempo de inibigao, e o tempo percorrido ate todo inibidor ser 
consumido. Depois deste perfodo a cadeia se propaga de maneira regular, isto e, por uma 
grande numero de ciclos e de alta velocidade. 

Termino da cadeia cinetica 

Existem varias possibilidades de parar a cadeia das reagoes de propagagao: 

a) Por recombinagao (caso os dois radicals sejam identicos, se fala tambem em 
dimerizagao; recomendagao da IUPAC: A R ): 

•x + x- x 2 


h 3 c ch 2 


H 3 C CH 2 X 


h 3 c ch 2 


ch 2 ch 3 


h 3 c ch 2 ch 2 ch 3 


b) Por desproporcionamento 26 27 (recomendagao da IUPAC: Drh): 



R CH 2 CH 2 + CH 2 CH R 


~ H* 


R—CH 2 CH 3 


H 2 C=CH R 


(reduzido) 


(oxidado) 


c) Por oxidorredugao com substancias estranhas (= inibidores, ver p. 55 e p. 79): 

Compostos usados como inibidores e reguladores (enxofre, chumbo, metais de 
transigao, Fe 2+ e Cu 2+ , entre outros) podem ligar-se ou aproximar-se ao radical, 
efetuando uma oxidorredugao. O mecanismo discutido e a transferencia de eletrons 
desemparelhados chamado SET (ver p. 50). 

Na ausencia de moleculas estranhas a recombinagao e o desproporcionamento de radicals 
sao as unicas reagoes de termino possfveis. Estes processos sao observados, especialmente 
quando a Sr e feita em fase gasosa, onde o contato com moleculas estranhas (proveniente 
do solvente ou da parede do recipiente) naturalmente e muito raro. 

Foi mencionado acima que as etapas da propagagao requerem menos energia de ativagao do 
que a etapa da iniciagao, portanto sendo mais rapidas. Ja as reagoes do termino sao mais 
rapidas ainda - na verdade sao as mais rapidas que existem na qufmica (constante de 


26 Por "desproporcionamento" se entende as reagoes simultaneas de oxidagao e de redugao, quando acontecem 
no mesmo tipo de substrato - neste exemplo no radical carbono. Tambem existem exemplos na qufmica 
organica para a reagao reversa desta, daf chamada de "comproporcionamento": duas moleculas com diferentes 
numeros de oxidagao reagem para formar duas moleculas com NOX identicos. 

27 Neste esquema usou-se flechas com meia ponta. Estas “fish hooks” sao comumente usadas para indicar 
movimentos de eletrons nao emparelhados. 
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velocidade tfpica: k reC omb ~ kdespr ~ 10 9 l 2 mol' 2 ^' 1 ). Dois radicals, logo se aproximam um do 
outro em posigoes favoraveis, necessitam quase nenhuma energia de ativagao para 
reagirem, no sentido do termino. A reagao fortemente exotermica acontece quase 
instantaneamente e termina assim duas cadeias cineticas. 

V termino = ^recomb + Kespr ) ' [RcldiCCll\] ■ [RadiCCll2\ . 

Por isso, a concentragao atual de radicals na mistura reacional e sempre muito baixa. Suas 
velocidades dependem basicamente das leis da estatfstica, isto e, estao fora do controle do 
experimentador. Uma reagao do tipo c, por outro lado, mostra-se bastante apropriada para 
controlar o acontecimento durante uma Sr que corre o perigo de explodir. Suas 
concentragoes regulam efetivamente o comprimento da cadeia cinetica. Em polimerizagoes 
vinflicas radicalares, por exemplo, compostos de atividade oxidorredutiva sao usados como 
reguladores para ajustar o comprimento da cadeia cinetica e, consequentemente, tambem a 
massa molecular do polfmero produzido. Em quantidades maiores eles inibem a reagao 
radicalar. Uma outra aplicagao famosa e a do tetraetilchumbo, que ate os anos 80 do seculo 
passado foi usado como aditivo em gasolina com a finalidade de controlar as combustoes 
no motor, isto e, evitar ignigoes previas que podem danificar o motor (ver tambem p. 79). 

Resumindo : o mecanismo da substituigao radicalar em cadeia pode ser formulado em tres 
partes: imcio, propagagao e termino. 

Segue uma discussao mais aprofundada das etapas da propagagao. 


1.4.3 Discussao da propagagao 

Sob quais condicoes pode-se esperar uma longa cadeia cinetica? 

Na maioria das reagoes radicalares uma longa cadeia cinetica e desejada. Isto se consegue 
com um alto padrao de limpeza na vidraria e pureza dos reagentes. As vantagens sao um 
produto limpo e pouco gasto em iniciador e energia. Caso contrario, pode-se esperar um 
alto consumo do iniciador, possivelmente pela jungao com o substrato, o que leva a um 
produto paralelo indesejado. 

O problema e, como ja foi mencionado, que as reagoes de termino sao extremamente 
rapidas. Uma consequencia pratica e que existem somente poucas reagoes de propagagao 
que sao rapidas o suficiente para concorrer com as reagoes do termino. Como sera 
explicado a seguir, estas sao apenas etapas exotermicas. Alem disso, para assegurar a 
reagao desejada, as concentragoes dos reagentes devem ser mantidas mais altas possfveis. 

As seguintes consideragoes devem ilustrar essas restrigoes e necessidades. A primeira etapa 
da cadeia quase sempre e a mais diffcil. Sua velocidade pode ser calculada por 
v, = k\radical\Ysubstrato\. Para a etapa do termino onde contribuem recombinagao e 
desproporcionamento dos radicals se obtem v t&mino = k 2 ■ [radical f , com k 2 = k recomb + k despr . 
Como visto acima, tern um valor extremamente alto. Certamente vale: » ki. 

Segundo as leis da cinetica, a energia de ativagao, E a (que e aproximadamente igual a 
entalpia de ativagao, AH *), determina a constante de velocidade: 

E a AH* 

k = A- e RT ~ A- e RT Equagao de Arrhenius 
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(.A = fator de frequencia, R = constante dos gases, T = temperatura absoluta em K, AH # = 
entalpia de ativagao) 

A entalpia de ativagao nao deve ser confundida com a entalpia da reagao, AH R : 
enquanto AH* representa o morro de ativagao e determina a velocidade, AHr representa a 
diferenga em energia entre reagentes e produto e determina o grau de conversao em reagoes 
equilibradas. Mesmo assim, podemos relacionar as duas grandezas numa estimativa 
grosseira, resultado dos graficos no capftulo 1.4.4: 

> Para reagoes exotermicas (AHr < 0) se esperam energias de ativagao AH* baixas; 
entao elas deveriam ocorrer rapidamente. 

> Para reagoes endotermicas (AH R > 0) esperam energias de ativagao AH* altas (> 
AHr), portanto sao reagoes lentas 28 . 

A base desta estimativa podemos entender porque apenas reagoes exotermicas sao 
apropriadas como etapas da propagagao. Etapas endotermicas na propagagao, por outro 
lado, fomecem curtas cadeias cineticas, pois ocorrem muito devagar em comparagao ao 
termino; na maioria destes casos nao ha reagao nenhuma entre substrato e radical porque o 
ultimo consegue estabilizar-se ou reagir de outra maneira. 

Sob otimas condigoes termodinamicas as velocidades de propagagao e termino entram, 
apos um curto perfodo de indugao, em equilfbrio cinetico. Significa que a relagao entre Vi e 
V 2 fica constante ate o consumo total dos reagentes. Tipicamente decorrem dez mil ciclos de 
propagagao, a cada reagao de termino: 

Vj =10.000 -v 2 . 

Desta maneira a reagao fica controlada e, ao mesmo tempo, o produto e obtido em alta 
velocidade e pureza. Desvios da relagao vi/v 2 em ambas as diregoes causariam 
desvantagens ou ate perigos: velocidades baixas na propagagao lev am a velocidades 
reacionais demoradas, altos gastos em iniciador e muitos produtos paralelos; a insuficiencia 
do termino pode levar a explosao termica. 

Exemplo : As etapas da propagagao da halogenagao radicalar do etano sao: 

1) X + H 3 C-CH 3 -► H-X + CH 2 -CH 3 

2) h 3 c—ch 2 + X x -► h 3 c—ch 2 -x + X. 


Entalpia de reagao (kJ-mol' 1 ) 

X = C1 

X = Br 

Etapa 1 

- 19 

+ 46 

Etapa 2 

-96 

-71 


28 Essas regras podem ser verificadas na Figura 6 (p. 65) e Figura 7 (p. 66), respectivamente. 
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A primeira etapa da propagagao e evidentemente a mais diffcil e determina a velocidade da 
Sr. Isto nao so vale para a halogenagao, mas tambem para a maioria das outras 
substitutes radicalares que ocorrem via mecanismo em cadeia. 

No caso da cloragao ambas as etapas sao exotermicas, entao ocorrem rapidamente. 
Portanto, pode-se esperar bom andamento da reagao e longas cadeias cineticas. Ao inves 
disto, a bromagao direta do etano (assim como a dos demais hidrocarbonetos saturados) e 
diffcil. Da tabela acima pode-se ver que a primeira etapa da propagagao e endotermica, 
entao nao pode concorrer com o termino. Neste exemplo se ve que uma discussao das 
entalpias das etapas de propagagao permite predizer o funcionamento de uma reagao em 
cadeia. Elas podem ser calculadas com base em valores termodinamicos tabelados, 
conforme mostrado a seguir. 

Entalpias de dissociacao homolftica 

As entalpias de dissociagao, AH d i SS , de ligagoes covalentes simples sao conhecidas para 
todas as combinagoes atomicas. Os valores de AH d i SS sao identicos com os das energias das 
ligagoes covalentes (ver tabela no anexo 2 deste livro), porem contam positivamente, 
enquanto as energias das ligagoes entram negativamente nos calculos termodinamicos 29 . 
Apenas uma pequena selegao destes valores realmente e necessaria para calcular as 
entalpias das reagoes organicas que custumam decorrer em cadeia radicalar. 

Tabela 6. Energias de dissociagao homolitica de alguns subtratos e reagentes. 


Substratos 

AH diss (kJ-mol' 1 ) 

Reagentes 

AH diss (kJ-mol' 1 ) 

H 3 C H 

435 

H-F 

568 

c 6 h 5 -h 

(fenflico) 

431 

H-Cl 

429 

c 2 H 5 h 

410 

H-Br 

368 

(prim.) 


H-I 

297 

(H 3 C) 2 CH—H 

393 



(sec.) 


H-H 

436 

(H3Q3C-H 

380 



(terc.) 


F-F 

158 

h 2 c=ch—ch 2 -h 

355 

Cl-Cl 

244 

(alflico) 

355 

Br-Br 

193 


29 Observaijao: as energias de dissociaijao heterolftica geralmente sao bem mais altas do que as da dissociaijao 
homolftica, por que a separaijao das cargas custa energia extra. 
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C 6 H 5 CH 2 H 
(benzflico) 


I-I 

151 


Vale ressaltar que as energias de dissociagao de ligagoes C-C sao ate mais baixas (340 a 
370 kJ-mol" 1 ) do que as ligagoes C-H, porem o ataque do radical sempre ocorre na periferia 
do substrato (ver p. 58 e p. 61). As ligagoes C-C geralmente nao sao afetadas em reagoes 
radicalares porque sao no interior da molecula, ou seja, blindadas por hidrogenios. Isto 
mostra que nem tudo pode ser explicado pela termodinamica, mas tambem e afetado pela 
geometria molecular e pela alta velocidade com que os radicais reagem. A reatividade total 
se compoe entao dos argumentos energeticos, estatfsticos, estericos e cineticos. 

Todavia, a tabela acima permite estimar a reatividade e a viabilidade geral de reagoes 
radicalares em cadeia. Para a primeira etapa da propagagao da bromagao do tolueno, por 
exemplo, se obtem: 

C 6 H 5 CH 3 + Br -► C 6 H 5 CH 2 + H Br 

AH r = AH diss (benzflico) - AH diss (HBr) = 355 - 368 = - 13 kJ-mol' 1 . 

Pode-se esperar entao um bom funcionamento da bromagao radicalar direta do tolueno. 
Igualmente, no propeno deve ser possfvel introduzir o bromo em posigao alflica por meio 
de radicais (Atengao: em alquenos mais complexos pode ocorrer isomerizagao alflica que 
leva a uma mistura de produtos diferentes!). 

As contas energeticas discutidas neste e no ultimo item confirmam o que foi dito sobre as 
reagoes em cadeia: qualquer etapa da propagagao envolve bem menos energia do que a 
etapa da iniciagao (que e geralmente 100 kJ mol' 1 ou mais, ver p. 51). 


1.4.4 Reatividade e seletividade no substrato 

Sao tres fatores que influenciam na reatividade de certa ligagao no substrato: 

1. Quantas ligagoes de certo tipo existem na molecula a ser submetida a Sr? 

2. Qual a posigao da ligagao dentro da molecula: bem exposta ou escondida? 

3. Quanta energia se precisa para soltar o "abandonador" (que quase sempre e um 
radical H)? 

Os primeiros dois fatores determinam a disponibilidade da ligagao C-H. Mais importante 
em moleculas-alvos de estrutura simples e o argumento estatfstico, quer dizer, quantas 
ligagoes C-H distingufveis o substrato tern. Um calculo da distribuigao dos produtos a base 
dos pesos estatfsticos sera apresentado na p. 64. Mas tambem a localizagao da ligagao C-H 
e a geometria do substrato influenciam na seletividade. Ligagoes que sao blindadas, ou seja, 
que sao localizadas no interior do substrato, sao menos expostas ao ataque do radical do 
que grupos na periferia. Este fator toma-se especialmente importante quando explicar a 
inercia das ligagoes C-C do substrato, em comparagao com as ligagoes C-H. Como todas as 
ligagoes C-C se encontram no interior e as ligagoes C-H geralmente na periferia do 
substrato, apenas as ultimas reagem com o radical sustentador. Em muitos substratos os 
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fatores geometricos e estatfsticos dominam o argumento energetico, terceiro argument® da 
lista acima. Sob aspectos preparativos, isto significa: o resultado da substituigao radicalar e 
realmente a doagao de H- ao radical, enquanto uma degradagao do esqueleto hidrocarbonico 
fica ausente. 

A energia de dissociagao da ligagao C-H e geralmente o argumento mais importante para a 
viabilidade da propagagao da cadeia cinetica, ou seja, para estimar a viabilidade geral da 
Sr. Mas tambem e importante para prever o local exato da substituigao em substratos de 
geometria simples: ligagoes C-H fracas sao atacadas de preferencia, antes de ligagoes 
fortes. 

Na p. 64 sera apresentado um exemplo calculado, uma predigao da distribuigao dos 
produtos da mono-cloragao, com base nos fatores energia de dissociagao e peso estatfstico. 
A sequencia de reatividade frente o radical sustentador coincide com a ordem que achamos 
para os carbocations (ver p. 42). Isto implica que a facilidade relativa das cisoes 
homolfticas de C-H e semelhante a das quebras heterolfticas de C-X. Essa coerencia e 
confirmada para a maioria das ligagoes covalentes - menos as mais polares, onde uma 
grande parte da energia de dissociagao se deve a atragao eletrostatica. 

Sequencia de reatividade frente radicais: 


C 6 H 5 CH 2 -H, C C' H > C,e rc —H > C, ec -H > Cprtm—H > H 3 C—H 

7 A 

A facilidade de quebrar ligagoes C-H em posigao benzflica e alflica pode ser explicada pela 
estabilidade de ressonancia do radical produzido na l a etapa da propagagao: 



As diferengas nas entalpias de dissociagao em hidrocarbonetos saturados, por outro lado, 
nao se devem a diferentes estabilidades dos radicais alquilas. Isto e realmente um fenomeno 
do estado fundamental, entao uma verdadeira propriedade da ligagao C-H. 

As diferengas em reatividade das ligagoes C-H se evidenciam ao estabelecer competigao 
entre diferentes substratos. Este seria o caso quando se expoe, por exemplo, uma mistura de 
tolueno e etano 1 : 1, a uma quantidade insuficiente do reagente radicalar. Atraves da 
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analise dos produtos pode-se deduzir as velocidades relativas das propagagoes de cadeia - 
por sua vez as etapas mais diffceis do processo. 

Um olhar mais detalhado ao contato entre radical e substrato deixa reconhecer diferengas 
em reatividade do mesmo substrato, ao ser tratado com radicais diferentes. A argumentagao 
a seguir e conhecida como postulado de Hammond-Polanyi. Como a transferencia do 
hidrogenio, na primeira etapa da propagagao, e levemente exotermica, a ligagao C-H do 
substrato e pouco esticada no momento de maior energia (= “complexo ativado”). Pode-se 
afirmar um carater menos radicalar no carbono neste complexo ativado. Mais exotermica a 
etapa, menor o carater radicalar do substrato. As linhas pontilhadas no complexo ativado 
representam as ligagoes em fase da sua criagao/rompimento. Note-se que sao de 
comprimentos desiguais: 



•R + H-Cl 


distancia C-H ou caminho da reagao 

Figura 6. Coordenada da primeira etapa da propagagao: a transferencia do radical Cl • 
ao substrato passa por um estado de transigao com pouco carater radicalar no esqueleto 
carbonico R. 


O postulado de Hammond-Polanyi nao se restringe as reagoes dos radicais, mas vale em 
geral: mais exotermica uma etapa, maior a semelhanga do complexo ativado com o 
substrato. Mais endotermica uma etapa, maior a semelhanga do complexo ativado com o 
produto. 

Este postulado, aplicado a cloragao radicalar onde se tern etapas claramente exotermicas, 
explica porque tolueno reage ate menos do que ciclohexano. Conforme a sequencia de 
reatividade frente radicais, um carbono benzflico deveria ser muito mais reativo do que um 
carbono secundario. Decissiva e sempre a situagao no estado de transigao (ET) porque a 
estabilidade do ET determina a velocidade e entao o caminho da reagao. Agora, com tao 
pouco carater radicalar no grupo R, neste mesmo ET, o argumento da estabilizagao por 
ressonancia que foi destacado no ultimo capftulo como causa principal da reatividade do 
tolueno, tomou-se subdominante. Em geral podemos afirmar que, quanto mais exotermica a 
primeira etapa da propagagao, menos importante a estimativa termodinamica da S R , feita 
atraves das energias de dissociagao no substrato. E vice versa: quanto menos exotermica a 
primeira etapa da propagagao, mais importante a energia de rompimento da ligagao R-H e a 
estabilidade termodinamica do radical R\ 

Isto pode ser tambem verificado ao comparar cloragao e bromagao do tolueno. 
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Na bromagao, por sua vez um processo menos exotermico ou ate endotermico, o complexo 
ativado fica mais distante do nfvel dos reagentes, conforme mostrado na Figura 7. No ponto 
de maior energia o hidrogenio afastou-se largamente do carbono. Assim, o carater radicalar 
da molecula do substrato e mais pronunciado. Para o tolueno isto significa uma vantagem 
porque agora aproveita mais da estabilizagao por ressonancia. Finalmente ele reage bem 
mais rapido com Br- do que um alcano simples. Do ponto de vista do radical Br- pode-se 
afirmar que a seletividade e alta para a posigao benzflica. 



distancia C-H / caminho da reagao 


Figura 7. Coordenada da primeira etapa da propagagao: a transference do radical Br 
ao substrato passa por um estado de transigao com pronunciado carater radicalar no 
esqueleto R. 


Podemos entao concluir que o postulado de Hammond-Polanyi: 

Comparando diferentes radicals que atacam determinado substrato, podemos afirmar que 
quando mais reativo o radical, menos carater radicalar ele impoe ao substrato no estado de 
transigao. A influencia da estabilidade do radical R- sobre a velocidade da propagagao 
toma-se um argumento de menor peso. 

Comparando diferentes substratos a serem substitufdos por determinado radical, nao 
interfere na sequencia de reatividades frente ao radical, conforme estabelecida na p. 62, mas 
reprime o peso deste argumento energetico, em relagao aos outros argumentos, estatfstico e 
esterico. 


1.4.5 Halogenacao radicalar 

Todas as reagoes discutidas neste capftulo tern em comum a criagao de uma ligagao 
carbono-halogenio, em alguma etapa reacional da propagagao. 

Cloracao com Cl? em fase gasosa 

O isopentano, ou 2-metilbutano, representa um substrato de estrutura bastante complexa, ao 
entrar em contato com radicals. Ele tern 12 hidrogenios: 9 em carbonos primarios, 2 num 
carbono secundario e um no terciario - e todos eles podem ser atacados pelo radical CF : 
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Cl— h 2 c h 

K 3 c x H 



x cf 

c^ 



h 3 c / ch 2 -ch 3 

H 3C / CH 2 -CH 2 -C1 



33% (1) 

17% (4) 

h 3 c x /H 

Cl 2 



h 3 c /C ^ ch 2-ch 3 
p t s p 

Isopentano 

hv 

h 3 c x ,h 
h 3 c /C "ch-ch 3 

h 3 c x y Cl 
h 3 c /C ch 2 -ch 3 

(2-metilbutano) 


Cl 




28% (3) 

22% (2) 


(x)-cloro-2-metilbutanos 


A partir dos rendimentos e do numero de ligagoes a serem substitufdas no substrato pode-se 
calcular a reatividade relativa de cada ligagao C-H. O radical cloro e muito reativo (isto e 
indicado, entre outros, pela alta entalpia de formagao do subproduto HC1, com AHf orm . = - 
AHdiss. = -430 kJ-mol' 1 ) e por isso mostra baixa seletividade frente as diferentes ligagoes C- 
H. 

Para a cloragao radicalar em fase gasosa tem-se a seguinte seletividade: 

^arbono primario : secundario : terciario = 1 : 2,5 : 4\ 

Esse e um bom exemplo da regra geral de que seletividade e reatividade sao 
propriedades inversamente proporcionais. Os valores relativos dados acima nao so 
valem para a cloragao do isopentano, mas podem ser aplicados em qualquer outro substrato 
hidrocarbonico saturado. Os produtos de cloragao e suas porcentagens podem ser preditos 
com alta exatidao, conforme mostrado na tabela a seguir. 



Numero de 

Reatividade 

Reatividade x 

Rendimento dos 


ligagoes 

relativa 

ocorrencia 

isomeros em % 

Cprim.-H 

9 (6 + 3) 

1 

9 

50 (33,3 + 16,6) 

C S ec.-H 

2 

2,5 

5 

28 

Cterc.-H 

1 

4 

4 

22 


Alem das inconveniencias praticas de trabalhar em fase gasosa, sua baixa seletividade 
limita bastante o valor preparativo desta cloragao. Porem, em algumas sfnteses industriais a 
formagao de varios produtos isomericos e ate desejada. No laboratorio, no entanto, devem- 
se evitar misturas de produtos, pois o isolamento de cada um e demorado e caro. A cloragao 
se restringe, portanto, a substratos de estrutura bastante simples ou altamente simetrica (por 
exemplo, hidrocarbonetos alicfclicos, neopentano, aromaticos). 

Ao conduzir a reagao em um solvente inerte, tal como CS 2 , CCI4 ou benzeno, a seletividade 
da cloragao e diferente. O radical Cl- forma um complexo K com as moleculas do solvente 
e, assim, recebe mais estabilidade. Portanto, sua reatividade cai e sua seletividade aumenta . 
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Cloracao com cloreto de sulfurila, SOoCI? 

Um efeito interessante e o aumento da seletividade da cloracao, na presenga de S0 2 na 
atmosfera gasosa. Nestas concludes a seletividade de carbono primario : terciario e de 1 : 
10. Isto se deve a forma 9 ao previa de cloreto de sulfurila, S0 2 C1 2 . 

Sob influencia de um iniciador formam-se os radicals sustentadores: 

ciso 2 ^ so 2 + Cl 


Propaga 9 ao: 1 ) a) R H + S0 2 C1 
H—SO 2 -CI 
b) R—H + Cl - 


•R + H S0 2 Cl 
S0 2 + HC1 
•R + H—Cl 


2) R + S0 2 C1 2 


R—Cl + S0 2 C1 


Com certeza a etapa 1(a) participa na propaga 9 &o, provavelmente tambem a etapa lb. Se 
fosse apenas a etapa 1 (b), resultaria a mesma seletividade do que na clora 9 ao direta onde o 
unico sustentador e o radical cloro (p : t = 1 : 4). 

Cloracao com hipoclorito de f-butila 

Uma alta seletividade na clora 9 &o se obtem por um processo em S 0 IU 9&0 usando hipoclorito 
de z-butila que e feito in situ, a partir de t-butanol e cloro em ambiente alcalino: 

(H 3 Q 3 C OH C1 2 N aQH^ (h 3 C) 3 C— OC1 


Com iniciador ou luz UV forma-se o radical sustentador (H 3 C) 3 C-0- cuja seletividade 
frente ao substrato e bastante elevada, em compara 9 ao ao radical cloro. 

Seletividade carbono primario : terciario = 1 : 40, 

Propaga 9 ao: 1 ) R H + -O—C(CH 3 ) 3 -R + (CH 3 ) 3 C—OH 

sustentador 


2) R- + (CH 3 ) 3 C—O—Cl *► R Cl + (CH 3 ) 3 C—6 


Bromacao com Br 2 ou NBS (N-bromossuccinimida) em CCU 

O radical bromo e bem menos reativo e entao mais seletivo do que o cloro. Se houver um 
substrato com liga 9 oes C-H nas posi 9 oes benzflica ou alflica, a substitui 9 ao por bromo 
ocorrera de preferencia nestas posi 9 oes. Alem disso, a dupla liga 9 ao C=C do substrato 
alflico pode tambem ser atacada diretamente pelo radical, sem abstrair um H\ Este caminho 
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levara, no final das etapas da propagagao, ao sumigo da dupla ligagao e a adigao de dois 
bromos no lugar dela. 

No entanto, em outro locais do substrato, por exemplo, num carbono alifatico longe da 
dupla ligagao, nao sera atacado pelo radical Br- , conforme previsto pela consideragao 
energetica na p. 64 e os valores na Tabela 6. 

A iniciagao pode ser efetuada por peroxidos ou luz UV, gerando o radical Br-. 

Mecanismo da bromagao com NBS, segundo Goldfmger: 

1) C 6 H 5 -CH 3 + Br C 6 H 5 CH 2 + H—Br 

2) C 6 H 5 -CH 2 + Br 2 *► C 6 H 5 CH 2 Br + Br 



NBS 


A propagagao da cadeia consiste das etapas 1 e 2, tanto na reagao com Br 2 quanto com 
NBS. Tambem a etapa da iniciagao e identica para a bromagao com Br 2 e NBS, pois o NBS 
sempre contem bromo elementar como impureza que iniciara as cadeias de substituigao. O 
que faz a diferenga entre estes reagentes e a reagao 3 que somente funciona com NBS. Ela 
faz com que a concentragao de bromo fique constante porque esta reagao produz bromo 
somente na medida que HBr - o subproduto da reagao 1 - estiver liberado. Assim, e 
possfvel manter a mesma concentragao em reagente Br 2 . Na verdade se trata de uma 
concentragao bastante baixa, durante toda a smtese. O efeito benefico e a repressao de 
reagoes paralelas (ver exemplo pratico abaixo). 

Foi comprovado que, sob estas condigoes, o radical sustentador da cadeia nao e o NBS, mas 
o Br-, pois ambas as tecnicas de bromagao, com NBS e com Br 2 mostram a mesma 
seletividade e reatividade. Explica-se este comportamento pela insolubilidade do NBS no 
solvente, CCI 4 . Entao o NBS e o substrato quase nao entram em contato direto. A reagao 3, 
por outro lado, ocorre na interface polar-apolar porque o HBr mostra baixa solubilidade em 
CC1 4 . 

A situagao e diferente ao trabalhar com NBS dissolvido em acetonitrila 30 . Acha-se uma 
seletividade totalmente diferente a da bromagao direta, mais semelhante a da cloragao. 
Neste caso realmente o NBS- e o sustentador da cadeia. O mecanismo dado abaixo foi 
proposto por Bloomfield : 


30 A molecula da succinimida e bastante polar, portanto e bem soluvel em solventes polares, tal como 
acetonitrila. 
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Substituicao de bromo em posicao alflica verso adigao de bromo na dupla ligacao 

A bromagao do propileno mostra claramente que existem dois caminhos altemativos na 
propagagao da cadeia radicalar que dao origem a dois produtos diferentes. 


Iniciatjao: Br2 


Propagaeao: H 3 C CH=CH 2 + Br 



H 3 C CH CH 2 Br 


H 2 C=CH CH 2 
Mesomeria alflic; 



H 3 C—CH— CH 2 - Br 
Adiijao radicalar 


Br—CH 2 -CH=CH 2 

Substituifao radicalar 


Duas reagoes estao concorrendo pelo radical -Br : a adigao na dupla ligagao e a substituigao 
em posigao alflica. No caminho da adigao o radical intermediario tem que esperar uma 
molecula de Br 2 para seguir ate o final e formar o produto, 1,2-dibromopropano (sub- 
produto: o radical sustentador Br). Porem, durante toda a reagao a concentragao de Br 2 fica 
baixa e aproximadamente constante, usando NBS como fonte do bromo. Por esta razao o 
radical intermediario se estabiliza por reagao reversa o que significa que o rendimento em 
produto de adigao fica baixo. 

Na Sr, por outro lado, o radical alflico e realmente forgado a esperar a chegada do Br 2 
porque nao existe uma reagao reversa da primeira etapa. Isto se explica pelo fato de que a 
concentragao do HBr, necessaria para a etapa reversa, e sempre muito baixa, por ser 


70 



A. Isenmann 


Princfpios da Smtese Organica 


consumido na reagao com o NBS. Ao trabalhar com NBS em solvente adequado o produto 
principal e, portanto, o substitufdo em posigao alflica 31 . 

Observacao : existe tambem uma aplicagao do NBS em reagao ionica, ver p. 630. 

Bromacao com BrCCls 

A seletividade nesta bromagao e mais baixa do que na bromagao com Br 2 (p. 66 ). Isto se 
deve ao radical sustentador que aqui nao e Br, mas CC1 3 . 

Iniciagao: • Ini + BrCCl 3 -► CCI 3 + Ini—Br 

Propagagao: 1) R—H + CC1 3 * R + H—CC1 3 

2) R + Br-CCl 3 R—Br + CC1 3 

Pode-se verificar que a reatividade do radical CC1 3 e mais alta do que a do Br: 
comparando as energias covalentes das novas ligagoes C-H, a do cloroformio fomece mais 
energia do que a do HBr. 

C1 3 C + H- -C1 3 C— H AH =-AH diss =-376 kJ mol ' 1 

• Br + H Br AH =-AH diss =-368 kJ mol 1 

Adicao radicalar de H-X em alquenos 

A adigao radicalar de acidos minerais, H-X, na dupla-ligagao C=C e historicamente 
interessante, porque faltava a explicagao, por dezenas de anos, da sua orientagao anti- 
Markovnikow (A regra prediz a adigao do grupo funcional X no carbono mais ramificado, 
ver p. 157). Sempre se procurava a explicagao num mecanismo ionico - sem sucesso. Ate 
que Kharasch e Maio (1933) verificaram que impurezas de peroxidos ou a presenga de luz 
eram responsaveis pelo desvio da regra de Markovnikow, por sua vez largamente aceita em 
adigoes ionicas. 


H 2 C=CH—( > --► Br—CH 9 —CH ^—/ > 

\ / hv ou peroxidos \ / 

1 -Bromo-2-ciclohexiletano 
= "Anti -Markovnikow" 


Com este "Efeito de peroxido" foi de repente possfvel explicar o sentido da adigao, sem 
violar a teoria sobre a estabilidade de carbocations e radicais (para ambos valem 
praticamente os mesmos criterios de estabilidade, ver pp. 48 e 62, respectivamente). Na 
primeira etapa forma-se o radical mais estavel, entao o radical localizado no carbono mais 


31 Na famosa “prova de Baeyer” se aplica agua de bromo (marrom), entao Br 2 em concentraijao mais alta. 
Uma indica?ao qualitiativa de alquenos se obtem quando misturar-se a substancia em questao com agua de 
bromo e a fase aquosa fica incolor. Neste caso realmente forma-se o produto de adigao, o produto dibromo 
(compare o mecanismo, p. 159). 
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substitufdo. A diferenga entre o mecanismo ionico e radicalar se da simplesmente do fato 
que no primeiro caso o H + ataca a dupla-ligagao C=C, enquanto no segundo caso o radical 
bromo reage com o alqueno. 

Imcio: HBr — hv > ■ H* + Br. 


Propagagao: 1) Br. + R-CH=CH 2 -► R-CH-CH 2 -Br 

2) R—CH—CH 2 -Br + HBr -► R-CH 2 -CH 2 -Br + Br. 

A cinetica e tfpica para uma reagao em cadeia. Uma pequena parte do reagente HBr sofre 
quebra homolftica, sob a influencia de iniciadores ou luz UV. Enquanto o radical H- e 
reativo demais (quer dizer, reage com qualquer coisa), o radical Br- e apropriado para fazer 
o papel de sustentador seletivo nas etapas da propagagao. 

1.4.6 Exemplos de reagoes radicalares com importancia tecnica 

As reagoes a serem discutidas nas pp. 70 a 72 sao de alta importancia industrial. Seu valor 
preparativo de bancada, por outro lado, e limitado, em razao da seletividade inerentemente 
baixa dos radicais sustentadores. Por isso, essas reagoes Sr tern aplicagao somente quando 
uma alta simetria no esqueleto hidrocarbonico do substrato impede a formagao de produtos 
isomericos, ou quando misturas de isomeros sao toleraveis ou ate desejadas. 

Sulfocloracao segundo Reid 

A sulfocloragao e diferente da cloragao com cloreto de sulfurila, SO 2 CI 2 (ver p. 65). Desta 
vez aplica-se CI 2 em SO? lfquido que tern o papel de solvente e reagente ao mesmo tempo. 
O gas sulfuroso e aplicado em excesso para favorecer o equilfbrio 2. 

hv 

Iniciagao: Cl 2 2 Cl 

Propagagao: 1) Cl + R—H H Cl + R- 

2) R + S0 2 R—S0 2 

3) R—S0 2 + Cl 2 -► R—S0 2 -C1 + Cl 

O grupo R pode ser um hidrocarboneto mais comprido, com 12 a 18 carbonos. Neste caso o 
produto serve para produzir detergentes anionicos: 
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C18H37—SO2—Cl + NaOH 
Cloreto de sulfonila 


C18H37—SO3 Na + 

"Mersolato" 

Sal de sodio do 
acido alquil sulfonico 


Os detergentes sinteticos sao biodegradaveis desde que o grupo R nao seja ramificado. 
Sulfoxidacao segundo Hoechst 

hv 

Infcio: SO2, O2, Iniciador -► Radicals de iniciagao 


Ini- + R—H -»► H— Ini + R- 

Radical sustentador 

Propaga9ao: 1 ) R + S 0 2 ^ - R—S 0 2 


2 ) R—S 0 2 + -O—O- -R—SO2-O-6 

O 

II 

3 ) R—S 0 2 - 0 —O + R-H ->- R—S—O—OH + R 

O 


O produto, uma persulfona (= derivado do acido de Caro, H2SO5; £0 = 1,81 V), representa 
um poderoso agente oxidante que imediatamente reage com o SO2 da mistura: 


II +iv 

R—S—O—OH + S 0 2 

1 

O 

Persulfona 


O 

„i, f' 

R S OH 

II 

O 


+vi 

H 2 S 0 4 


Um subproduto bem vindo e o acido sulfurico que, na sua smtese principal a partir de SO2, 
requer catalise por chumbo ou outros metais pesados. O acido alquil-sulfonico, finalmente, 
e processado como descrito na sulfocloraijao de Reid. 

Carbocloracao segundo Kharasch 

Cloreto de oxalila, (COCl)2, e um reagente versatil, nao so em rea9oes de oxida9ao (ver p. 
631 ) ou como ativador do grupo acila frente nucleofilos (ver p. 350 ), mas tambem como 
fonte de um carbono a ser conectado ao substrato, por meio de radicals. Isto e possfvel em 
solvente apolar, a temperaturas elevadas onde ocorre a quebra no meio da molecula 
OC 1 C-COC 1 , fomecendo radicals de clorocarbonila, OC 1 C-. Uma parte reage com o 
substrato, a maior parte, porem, se decompoe rapidamente em CO e o radical cloro, por sua 
vez sustentador desta rea9ao: 
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Propagagao: 1) [COC1] ---► CO + Cl 

Sustentador principal 



Sendo o radical cloro o sustentador da cadeia, entao a seletividade para C pr i m : C sec : C ter c e a 
mesma da cloragao, descrita na p. 64. 

Oxidacao de Kharasch-Sosnovsky 

A reagao de Kharasch-Sosnovsky e detalhadamente descrita na p. 616. Dentre seu 
mecanismo em cadeia, o radical /-butoxido, gerado pela quebra homolftica de peresteres, 
tem o papel do sustentador. A reagao serve para introduzir a fungao hidroxila com alta 
seletividade nas posigoes benzflicas, alflicas e em posigoes a de eteres e tioeteres. A reagao 
de Kharasch-Sosnovsky e aplicada, tanto no laboratorio quanto em escala tecnica maior. 

O 

H II +1 /=\ H 

C 6 H 5 —C— O—0-C(CH 3 ) 3 ; CuCl ( V ° 

H terc. butilato do peracido benzoico '- ' O—C 

Substrato com 

posigao alflica Ester do acido benz01C0 

Craqueamento (“Cracking”) 

Uma das reagoes mais importantes na petroqufmica e o “Cracking”, onde hidrocarbonetos 
de alta massa molecular sao quebrados em fragmentos de massas menores. E a 
transformagao de oleos pesados em combustfveis "leves" (compare nota de rodape na p. 
158), por sua vez mais procurados e valorizados no mercado. As condigoes sao pirolfticas, 
isto e, temperaturas bastante altas e ausencia de ar, na presenga de um catalisador de 
contato acido. As altas temperaturas encorajam quebras homolfticas e sustentam uma 
reagao em cadeia. 




Propagagao: 

H 

I 

R. + R— CH—CH 2 -R~ 


R-H + R—CH-CH2-R" 


R-CH=CH 2 + -R" 
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A aproximadamente 600 °C os radicals iniciadores arrancam um radical hidrogenio do 
substrato hidrocarboneto - de preferencia num C sec (= grupo metileno, -CH 2 -) ou num C ter c 

^CH— 

(= grupo metino, / ). Este radical sofre, por sua vez, quebra homolftica em posi 9 ao (3, 

formando um alqueno e reconstituindo o radical sustentador. Os processos sao bem 
complexos, mas nao envolvem etapas muito exotermicas nem provocam uma avalanche de 
radicals. Portanto, este processo industrial e bem controlavel, formando hidrocarbonetos 
insaturados cujas massas moleculares ficam reduzidas. O craqueamento representa o 
metodo principal para produzir fra 9 oes de petroleo mais "leves" (= mais volateis). O grupo 
insaturado do produto pode, se for desejado, ser reduzido numa etapa subsequente, usando 
hidrogenio e um catalisador de contato de Ni (ver p. 567). 

A rea 9 ao reversa do “Cracking” tambem tern importancia tecnica: e o processo 
“Reforming” que ocorre via transmissao de hidrogenio-radical ou hidreto, H" (ver pp. 174 e 
610). 

Polimeriza 9 ao vinflica 

A polimeriza 9 ao vinflica 32 e uma rea 9 ao largamente aplicada na industria de polfmeros e 
plasticos. Cerca de 20% dos artigos de plastico da nossa vida quotidiana sao produzidos a 
partir de compostos vinflicos, H 2 C=CH-X, via processos radicalares. Tubos e sacos de 
PVC, copinhos de iogurte de PS, vidro acrflico e diversas colas e tintas, para mencionar 
alguns. 


H 2 C=CH-X + Ini- 


Ini— CH 2 — CH—CH 2 - CH 
X X 


Ini— CH 2 — CH- CH 2 — CH- CH 2 - CH 



Variedade de -X: 

— H = Polietileno (PE) 

— CH 3 = Polipropileno (PP) 

—Cl = Policloreto de vinila (PYC) 

—CN = Poliacrilonitrila (PAN) 

—COO(H,R) = Poli-acido acrflico e seus esteres (PMA) 

— C 6 H 5 = Poliestireno (PS) 

— °-C-CH 3 = Acetato de polivinila (PVAc) Hldroh » —OH = Alcool polivinflico (PVA) 

O 

O mecanismo da adi 9 ao de uma outra molecula de alqueno numa dupla-liga 9 ao C=C e 
parecido ao da adi 9 &o radicalar de HX no alqueno, apresentada na p. 69. Como iniciador de 
cadeia pode ser usado AIBN (ver p. 51) que ataca o monomero vinflico para formar o 
radical no carbono mais substitufdo, por ser mais estavel. Essa regioseletividade e 


32 Referenda recomendada: H.G.Elias, Macromolecules, Vol.l, VCH-Wiley Weinheim 1999. 
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especialmente pronunciada no monomero estireno, H 2 C=CH-Ph, onde o radical se forma 
exclusivamente em posigao benzflica (negrito). A regiosseletividade e bastante alta, entao 
forma-se um polfmero linear onde as unidades monomericas sao implementadas, de 
maneira cabega-cauda-cabega-cauda..., com alta regularidade. 

Em casos especiais pode-se obter um polfmero misto, comumente chamado de 
"copolfmero", a partir de uma mistura de diferentes monomeros. Porem, na maioria destes 
casos forma-se um produto heterogeneo cuja composigao nao corresponde a quantidade 
relativa com que os monomeros foram aplicados. Isto se deve as reatividades diferentes, 
tanto dos macro-radicais em crescimento quanto dos monomeros. Um dos dois monomeros 
sera adicionado com velocidade maior. Resulta um copolfmero cuja composigao mostra um 
excesso de unidades estruturais provenientes deste monomero 33 . Em casos onde a 
preponderance de um monomero nao pode ser evitada o copolfmero desejado pode ser 
obtido somente por um outro mecanismo, por exemplo, por polimerizagao cationica (ver p. 
158). 

O termino da cadeia cinetica pode ser provocado por pequenas quantidades de hidrogenio, 
H 2 . O macro-radical ganha uma ligagao C-H terminal e para de crescer, enquanto o outro 
radical H- pode iniciar uma nova cadeia. O papel do hidrogenio e entao regulador ou 
delimitador dos tamanhos das cadeias macromoleculares, mas nao interrompe a propagagao 
da cadeia cinetica desta smtese. 

Neste contexto deve ser chamada atengao a uma fonte de enganos a respeito da palavra 
"cadeia". A cadeia cinetica descreve o numero de ciclos com que um monomero se 
adiciona ao sftio radicalar, enquanto a cadeia ffsica de uma macromolecula pronta nao 
informa sobre a historia da sua criagao. Os comprimentos ffsicos nao batem 
necessariamente com o numero de ciclos de crescimento, principalmente por dois motivos: 

1) Uma latente fonte de radicais (um alqueno inclusive o proprio monomero, o 
solvente, uma impureza, etc.) pode terminar o crescimento de uma macromolecula, mas 
iniciar o crescimento de outra. Isto pode acontecer, sem o transmissor ser 
necessariamente identico com o iniciador proposicional. Significa que a cadeia ffsica para 
de crescer, mas a cadeia cinetica nao. Lembre-se que a nossa definigao (p. 53) da cadeia 
cinetica refere-se ao numero de ciclos de propagagao a cada radical iniciador. 

2) Ja a recombinagao de duas cadeias polimericas em crescimento (= macro-radicais; 
p. 56, item a) fomece uma cadeia ffsica do dobro tamanho. Ao mesmo tempo a cadeia 
cinetica para. 

Note-se que a polimerizagao direta de “alcool vinflico” para PVA nao e possfvel, porque o 
mesmo esta presente em quantidades muito pequenas. Isto se deve ao equilfbrio com 
acetaldefdo, conhecido como tautomeria 34 , que fica deslocado para o lado do aldefdo, por 
sua vez incapaz de polimerizar em tempos razoaveis. 


33 Este comportamento e descrito quantitativamente pelo “esquema Q-e”, ver JM.G.Cowie , Polymers: 
Chemistry & Physics of Modem Materials, Chapman & Hall, New York 1998; cap. 5 "Copolymerization" 

34 Neste exemplo, a tautomeria e um equilfbrio entre um aldefdo e um enol, uma reagao bastante lenta, na 
ausencia de catalisadores, ver p. Erro! Indicador nao definido.. 
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h 2 c=ch-oh —h 3 c—ch=o 

Tautomeria 

"Alcool vinflico" Acetaldefdo 

Nao polimeriza ! 

O acesso ao PVA e a polimerizagao de acetato de vinila, para depois hidrolisar cada fungao 
de ester no polfmero (uma altemativa modema de produzir PVA com massas controladas, 
ver p. 806). 

Smtese de cetonas por adicao do radical acila em alquenos 

Uma reagao paralela da polimerizagao oleffnica pode-se tomar reagao principal quando a 
mistura reacional contem, alem do alqueno, um aldefdo. 

O iniciador pode induzir uma quebra a no aldefdo (tambem chamada de Norrish I, ver p. 
102). Este radical, por sua vez, ataca a dupla ligagao do alqueno 35 , formando um radical 
localizado em posigao (3 ao grupo carbonila. Este pode propagar o radical para um aldefdo 
da mistura, liberando o produto desta smtese, uma cetona de esqueleto carbonico ampliado 

A reagao em cadeia pode ser iniciada por luz ultravioleta ou peroxidos. A orientagao com 
que o radical acila se adiciona na dupla ligagao corresponde a anti -Markovnikow (isto e, o 
radical ataca o carbono menos ramificado do alqueno). 

*° . ,? 

Propagagao: 1) R—C + R—CH=CH 2 -► R—CH—CH 2 -C 

n r 

O O O o 

// // // // 

2) R— CH—CH 2 -C + R—C * R—CH 2 —CH 2 -C + R—C 

V R X H N R 

Note-se que existe uma reatividade paralela entre uma cetona e um alqueno, conhecida 
como ciclizagao [2+2] de Patemo-Biichi (p. 237), que e igualmente induzida por luz UV. 


1.5 Auto-oxidagoes 

A expressao auto-oxidagao e usada para reagoes com oxigenio do ar, geralmente a 
temperatura ambiente. O oxigenio “comum”, quer dizer, no seu estado fundamental, e um 
birradical (ver tambem p. 237). As reagoes deste oxigenio tripleto (notagao: 3 0 2 ) ocorrem 
tipicamente por mecanismos radicalares. 


35 Uma reagao em posigao alflica do alqueno pode ser suprimida pelas condigoes reacionais adequadas, ver p. 
70. Note que aqui o reagente aldefdo esta presente em alta concentragao. 

36 H.H. Vogel, Synthesis 1970, 99-140. 
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p+d, + 92 kJ mol' 1 ^ (o=o) 

Oxigenio tripleto Oxigenio singleto 

= estado fundamental 

Muitas destas reagoes acompanham a nossa vida quotidiana. Algumas delas ocorrem, sem 
nos darmos conta delas, pelas seguintes razoes: 

Elas se processam lentamente e, alem disso, muitas delas ocorrem de maneira indesejada. 
Ja pelo ultimo motivo o capftulo 1.5.1 sera dedicado a discussao da prevengao da auto- 
oxidagao, abordando metodos de importancia industrial. 

Alguns exemplos : 

> Envelhecimento de borracha e outros materiais polimericos no ar 

> Rancificagao de alimentos gordurosos 

> Endurecimento de tintas e vemizes 

> Revelagao e fixagao de tintas no tecido, a partir da sua leuco-base (processo de 
coloragao com anil (= "Indigo")). 

Outras auto-oxidagoes sao tao “comuns” que fogem da nossa atengao: 

> Qualquer combustao - seja um fogo de lenha, o fogao de cozinha ou uma turbina 
ajato. 

> Mudangas de sabores, cores e valores nutricionais em alimentos (p.ex. a 
superffcie de uma pera cortada). 

Catalisadores ou co-iniciadores sao muitas vezes impurezas metalicas (Fe 3+ , Cu 2+ , Cu + ,...), 
peroxidos e, certamente, a radiagao solar. 

Ao comparar 3 02 com outros radicais pode-se afirmar baixa reatividade. Conforme o 
princfpio geral, baixa reatividade = alta 
seletividade, resulta uma caracterfstica 
importante para as auto-oxidagoes: a 
regiosseletividade da oxidagao e bastante alta. 
Isto vale explicitamente para os hidrogenios em 
posigoes benzflicas e alflicas (p. 61). Alem 
destes podem ser substitufdos, com certa 
facilidade, os hidrogenios em posigao a de 
eteres (ver p. 91) e os hidrogenios ligados ao 
grupo carbonila (= aldefdos, ver p. 75). 

Para a auto-oxidagao existem dois ciclos de 
propagagao plausfveis: um ciclo iniciado pelo 
proprio 3 0 2 (caminho 1) e outro iniciado por 
um iniciador estranho (caminho V). Em 
dependencia da estrutura do substrato e das 
condigoes do ambiente, os dois podem ser 
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responsaveis pela transformagao oxidativa do substrato. 

(1) Uma ativagao de fora, por exemplo por radiagao solar, provoca a formagao dos radicals 
R- e hidroperoxido, O 2 H, por sua vez mais reativo do que o proprio oxigenio tripleto. 
Altemativa: 

(10 Um iniciador estranho ataca a ligagao C-H mais fraca do substrato (ou uma posigao da 
qual resulta um radical carbono estabilizado por ressonancia), produzindo o radical R- e o 
subproduto H-Ini. 

(2) OoH pode propagar o radical a uma outra molecula de substrato R-H. 

(3) O proprio radical R- reage rapidamente com 3 0 2 ja que a energia de ativagao desta 
reagao e quase nula e, alem disso, o reagente 3 0 2 esta presente em excesso. 

(4) A reatividade radicalar e transmitida do radical peroxido para uma molecula do 
substrato. Nesta etapa forma-se o produto principal da auto-oxidagao, o hidroperoxido 
organico, R-O-O-H. 

Os produtos da auto-oxidagao de R-H sao entao H 2 0 2 (H-Ini) e R-O-O-H. 

Comparando o substrato R-H, com o produto principal, o hidroperoxido organico R-O-O- 
H, a auto-oxidagao se evidencia como "insergao" do grupo peroxido, -O-O-, numa ligagao 
C-H ativada. 

As etapas (5) e (6) nao constam do ciclo de propagagao desta reagao em cadeia, mas tem 
importancia para sua cinetica. E a produgao de dois radicals hidroxilas, a partir de uma 
molecula nao-radicalar de hidroperoxido. A produgao de novos radicals, no entanto, inicia 
novas cadeias radicalares. O resultado e uma avalanche de reagoes que, na ausencia de 
inibidores, leva a uma explosao. Isto e o caso, por exemplo, em cada motor de combustao. 
(Alias, os produtos finals destas series de oxidagoes descontroladas de hidrocarbonetos 
sempre sao CO 2 e H 2 0; a reagao e comumente chamada de combustao completa.) 

As etapas que causam a avalanche nem sempre acompanham os ciclos da auto-oxidagao. 
Sua ocorrencia depende principalmente da disponibilidade de ligagoes fracas R-H no 
substrato, da energia de ativagao pelo ambiente e da presenga de catalisadores que 
promovem uma quebra de hidroperoxidos (compare p. 636, reagao de Fenton ). Quando as 
ligagoes R-H forem raras, a temperatura insuficiente para a ativagao das etapas 5 e 6 e o 
recipiente da reagao livre de tragos de catalisadores, entao ocorre a auto-oxidagao de 
maneira silenciosa, como, por exemplo, na rancificagao da manteiga. 

A principal diferenga entre as cadeias radicalares apresentadas nos capftulos anteriores e a 
auto-oxidagao e a etapa 3, onde o radical R- se liga ao birradical 3 C> 2 , sem perder sua 
reatividade radicalar. 


1.5.1 Controle da cinetica e metodos de prevengao da auto-oxidagao 

As etapas 5 e 6 do ultimo esquema reacional nao constam do ciclo de propagagao, porem 
representam reagoes consecutivas dos produtos hidroperoxidos, H 2 O 2 e ROOH, e podem 
causar uma avalanche de novos radicals iniciadores. As etapas 5 e 6, portanto, sao 
catastroficas para a cinetica desta reagao. 

Em aplicagoes tecnicas das auto-oxidagoes a ocorrencia das etapas 5 e 6 e altamente 
indesejada, ou seja, para dominar essa tecnica oxidativa os caminhos de ramificagao 
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cinetica devem ser controlados rigorosamente. Infelizmente nao existem metodos de 
reprimir seletivamente essas reagoes, mas existem aditivos que absorvem grande parte dos 
radicals que foram produzidos em excesso. Estes sao chamados, em dependencia do insumo 
onde foram acrescentados, de retardantes, estabilizantes, inibidores ou anti-oxidantes. Eles 
tern o papel de impedir a iniciagao de novos ciclos de propagagao. 

A livre ocorrencia das ramificagoes reacionais substanciadas pelas etapas 5 e 6, no outro 
extremo, se conhecem como "combustoes descontroladas" ou "explosoes isotermicas" 37 . 
Alem desta providencia deve-se reduzir ou excluir o contato direto entre o material a ser 
protegido e o oxigenio atmosferico; tambem uma atenuagao da intensidade e/ou energia da 
luz UV do sol diminui a energia de ativagao da qual as etapas da auto-oxidagao aproveitam. 

Motivos para o uso de antioxidantes 

Nao so o controle da sua cinetica devido as ramificagoes, mas a completa extingao da auto- 
oxidagao provocam os antioxidantes , tambem chamados de inibidores (p. 61). A partir do 
esquema reacional acima podemos identificar os antioxidantes sendo moleculas que: 

1. inibem a oxidagao, isto e, sao redutores; 

2. reagem facilmente com radicals. 

Os dois criterios juntos deixam esperar atividade antioxidante daquelas moleculas com 
grupo funcional que pode ser oxidado com muita facilidade, atraves de SET (definigao ver 
p. 50). 

Estes inibidores tern o papel de conservantes porque retardam o envelhecimento do 
substrato sujeito a auto-oxidagao. Os antioxidantes sao amplamente usados em alimentos 
industrializados, em produtos cosmeticos e farmaceuticos, em protetores solares para 
conservar a nossa pele, em pneus de carro, em eteres e aldefdos nas prateleiras do 
laboratorio - enfim, em todos os lugares onde a auto-oxidagao e indesejada ou ate perigosa. 
Em geral, os nossos materiais de construgao tern que ser protegidos da degradagao foto- 
oxidativa que, como foi ilustrado acima, pode ocorrer via radiacais livres. Como sabemos 
destas reagoes, elas percorrem rapidamente os ciclos da propagagao (ver p. 58) que pode 
levar a destrugao macroscopica do material. Os fenomenos mais visfveis sao: 

> Secagem de materiais plastificados, devido a reagao e imobilizagao dos agentes 
plastificantes. A pega fica mais dura e mais quebradiga. 

> Endurecimento de material borrachoso, devido ao aumento do grau de ramificagao (= 
criagao de novas pontes intermoleculares). Igualmente o material toma-se duro e 
quebradigo. 

> Engrossamento de oleos (combustfveis ou comestfveis), as vezes sob deposigao de uma 
resina pegajosa. Aplicagao deste processo: na conservagao de pinturas de arte, usando 
oleo de linhaga e um catalisador metalico (Sn 4+ ou Pb 4+ ) chamado de sicativo. 

> Alteragao da coloragao, por que sao os corantes que sao especialmente ricos em grupos 
funcionais, susceptfveis a foto-oxidagao (cromoforos contendo os grupos carbonila, 
muitas vezes em conjugagao com duplas ligagoes C=C, ver exemplo na p. 85). 

> aumento do carater hidrofflico da superffcie da pega, devido a criagao de grupos 
hidroxilas (ver mecanismo na p. 75) que sao bastante polares. 


37 Uma aceleraijao de cada uma das etapas pode ser provocada pela exotermia de uma delas. Dai se fala de 
"explosao termica". 
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Portanto, na maioria das formulagoes de materials de construgao organicos se encontram 
estabilizantes; em casos onde a incorporagao no material nao for possfvel, aplica-se uma 
camada superficial protetora, em forma de tinta (= colorida, solida) ou vemiz (sem cor 
propria, muitas vezes transparente). Mas tambem estas camadas organicas tern que ter esses 
aditivos anti-oxidantes, para toma-las mais resistentes a intemperie, a longo prazo. 

Como sabemos do dia-a-dia, o tempo de vida util de praticamente toda tinta e limitada a 
alguns anos, no melhor caso algumas decadas. A sua degradagao comega visivelmente com 
a perda do brilho, o descoramento dos pigmentos organicos e o amarelecimento da propria 
base polimerica da camada. Em estado avangado a degradagao se evidencia na perda de 
elasticidade, formagao de rasgos e a formagao de bolhas, alem de uma redugao na espessura 
da camada. Afinal, a camada protetora se desfaz e o material maciso do objeto e 
plenamente exposto a radiagao solar, ao oxigenio e aos demais gases agressivos da 
atmosfera. 

Neste contexto deve ser chamada tambem atengao ao perigo de auto-oxidagoes na natureza 
- especialmente quando acontecem no corpo humano. O ataque por radicals e uma das 
causas principals de envelhecimento e ate de cancer de pele. Portanto, existe uma serie de 
protetores antioxidantes, aplicados dentre de formulagoes de cremes e logoes. Vitaminas e 
pro-vitaminas (vitaminas E, C, (3-caroteno e seus derivados, ver p. 86) sao os representantes 
mais comuns com agao antioxidante. Os derivados do |3-caroteno (cor de laranja) sao 
usados em cremes facials, mas tambem em alimentos. No exemplo 5 da auto-oxidagao (p. 
91) sera chamada atengao aos danos provocados em alimentos. 

Aplicam-se principalmente duas classes de substancias protetoras contra a foto-oxidagao: 
absorventes da luz UV e sequestradores de radicals. 


1.5.2 Como funciona um antioxidante? 

Os principios de agao dos antioxidantes podem ser classificados em dois ffsicos e dois 
qufmicos: 

1. Bloqueio da radiagao por espalhamento. 

2. Desativagao da radiagao por dissipagao. 

3. Sequestro de radicais livres. 

4. Absorgao da luz UV por uma reagao qufmica reversfvel. 

Espalhamento da luz UV 

Uma maneira eficaz de proteger um objeto da auto-oxidagao e da degradagao sob 
incidencia de luz e o bloqueio total da luz. Como ja vimos acima, a luz UV pode iniciar as 
cadeias radicalares da auto-oxidagao. Guardar um substrato sensfvel num recipiente nao 
transparente e a forma mais comum de proteger por este princfpio. Outra e a pintura de 
objetos com tintas, preferencialmente brancas e opticamente densas. O efeito protetor e 
ainda maior ao se usar tintas que formam uma camada fechada na superffcie do objeto. 
Assim, representam uma barreira entre o objeto sujeito a oxidagao e o reagente, o 3 0 2 do ar 
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38 . O processo ffsico responsavel por este efeito "escudo", quer dizer, o abaixamento da 
intensidade da luz penetrante, e chamado de espalhamento (= reflexao nao-direcionada); 
ele ocorre na superffcie de material cristalino (= "pigmento"). Os eletrons do material que 
provoca o espalhamento geralmente nao sao elevados a outros nfveis energeticos ao 
decorrer do espalhamento. Os antioxidantes desta categoria tern aparencia turva ou opaca e 
podem ser incolores, brancos ou de qualquer coloragao clara. O rutilo, Ti02, e o pigmento 
branco mais utilizado em tintas decorativas, seguido pelo ZnO, BaCOa e CaS 04 ; menos 
efetivos como espalhadores sao os pigmentos inorganicos coloridos. Todos os pigmentos 
devem ser insoluveis e finamente dispersos na matriz polimerica da tinta. Muitas vezes 
indesejado e o efeito colateral destes pigmentos, ja em pequenas quantidades, de derroubar 
o brilho e a transparency da tinta e deixa-la com aparencia turva ou ate fosca. 


Dissipacao da luz UV 

Interagao entre os eletrons da molecula do antioxidante com radiagao UV/Visfvel e sua 
transformagao em simples calor. Esse tipo de protetores sao conhecidos como "absorventes 
da luz UV", o processo ffsico da transformagao de energia eletronica em simples calor e 
chamado de dissipacao . Geralmente sao os eletrons Jt de um extenso sistema de duplas- 
ligagoes conjugadas que interagem facilmente com a radiagao dura. Alguns destes sistemas 
7t interagem ate com luz visfvel, por sua vez menos energetica que a radiagao UV, o que 
pode ser facilmente percebido na sua cor: estas substancias aparecem fortemente coloridas 
ou ate escuras. Ao mesmo tempo, elas sao translucidas e deixam o material transparente (= 
nao opaco). Sendo assim, a dissipagao e o princfpio de funcionamento dos corantes 39 . Os 
corantes, em geral, proporcionam ao material tingido um aspecto mais brilhante do que os 
pigmentos (ver em cima). 

Ao contrario do fenomeno de espalhamento, a dissipagao envolve a elevagao temporary de 
eletrons em nfveis superiores. Estes processos sao facilitados pelo fato de que a distancia 
entre os nfveis dos orbitais HOMO e LUMO fica cada vez menor, ao se ter um sistema 
extenso de eletrons n conjugados. Uma vez elevado, o eletron relaxa para nfveis inferiores, 
sob emissao de calor. 

Orbitais 

anti-ligantes LUM0 ~ 

„ , v . HOMO—t-J- 

Orbitais _ 

1 igantes _ 

Para que os corantes desenvolvam plenamente seu efeito antioxidante, eles devem ficar em 
contato fntimo com o objeto a ser protegido. Isto pode ser alcangado ao aplica-los por fora, 




Absorgao 


Relaxagao em pequenas 
etapas, sob emissao de calor 


38 Ter uma barreira efetiva para o oxigenio do ar e tambem um criterio importante na embalagem de bebidas. 
No material composito "Tetrapak", por exemplo, este problema so pode ser resolvido por meio de uma fina 
folha de alummio, enquanto os outros materials utilizados sao transparentes frente ao gas O2. 

39 Os meios colorantes geralmente sao divididos em duas classes: os corantes (moleculas organicas, soluveis, 
onde cada molecula por si mostra efeito) e os pigmentos (organicos ou inorganicos, insoluveis, cristalinos, 
onde o efeito da coloragao se deve ao conjunto do solido particulado). Os princfpios da coloragao sao 
espalhamento e dissipagao, respectivamente. 
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mas tambem incorporados na massa do material fotossensfvel - ao contrario dos pigmentos 
(ver espalhamento), que agem melhor quando formarem uma camada fechada, somente na 
superficie do objeto (= tinta). 

O negro de furno (nos pneus) e um otimo exemplo. Tambem encaixa nesta categoria o 
armazenamento de lfquidos sensfveis em garrafas de vidro marrom e bem fechadas - 
melhor ainda, sob exclusao do ar. O material da garrafa retem a luz agressiva e a transforma 
em calor. 

Sequestro de radicals 

Sao chamadas de "sequestradores de radicals" (ingles: radical scavenger; quencher) 
aquelas substancias que reagem com os radicals ja produzidos, para renderem complexos 
mais estaveis, isto e, que nao tenham reatividade suficiente para iniciar/propagar cadeias 
radicalares com o substrato. Note que ha uma diferenga fundamental, na aplicagao destes 
protetores, ao comparar com as duas categorias anteriores: enquanto as primeiras duas 
mostram eficiencia quando aplicados perto da superficie do objeto a ser protegido, os 
sequestradores devem ser incorporados no interior da massa, o mais uniforme possivel. 

Os sais paramagneticos de metais de transigao (ver tambem nota de rodape na p. 55) e 
tambem os compostos organicos de Sn(IV) e Pb(IV) se encaixam nesta terceira categoria. 
Para controlar o numero de radicais produzidos em motores de automoveis usava-se ate a 
decada 90 do seculo passado um aditivo de metal pesado, o tetraetila de chumbo. Ele 
preveniu danos em motores de combustao porque o composto e capaz de reagir 
rapidamente com os radicais em excesso, formando compostos estaveis. Se isto ocorre, no 
caso, por redugao do Pb(IV) ou por recombinagao com radicais etilas provenientes do 
complexo PbEtzt, nao se sabe. Todavia, o PbEt4 e um excelente sequestrador de radicais 40 . 
Hoje nao esta sendo mais utilizado como aditivo em gasolina, devido a severa poluigao 
atmosferica e ambiental. PbEt 4 e altamente volatil, apesar do seu elevado peso molecular. 
Nos anos 70 foi ate impossivel comer frutas que cresceram do lado de uma autopista, 
devido ao perigo de se intoxicar por chumbo. 


O sequestro de radicais pode tambem ser estabelecido por moleculas organicas. Este e o 
reinado das a mi n as blindadas, conhecidas como HALS (= Hindered Amines for Light 
Stabilization; significa: a mi nas blindadas para estabilizagao frente a luz). 

A estabilizagao de materials organicos de construgao, especialmente os plasticos PVC, PE e 
PP, e classicamente feita pela incorporagao de uma pequena alfquota de sais do acido 
fosfonico, diversas argilas que tern, alem de sequestrar radicais, tambem o papel de filler, 
quer dizer, material de recheio para baratear o produto. Mais recentemente aplicam-se com 
sucesso aminas HALS , enquanto os estabilizantes a base de metais pesados, tais como 
cadmio e chumbo, sao bastante ultrapassados nestes materials. 


40 Este composto e historicamente interessante porque foi usado pelos pioneiros da qufmica radicalar, para 
gerar radicais de etila. 
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R 2 


H 3 C- 

h 3 c' 


-ch 3 

ch 3 


Ri = OR , H, CH 3 , Cl, SR' 

R 2 variavel, muitas vezes OR, 
serve para a imobilizafao da HALS. 


Formula geral de HALS (Hidered Amine Light Stabilizer), usada especialmente em 
termoplasticos com grupos insaturados. 


Os grupos metilas nas posigoes 2 e 6 agem como blindagem da amina terciaria. Um radical 
livre, quando aproxima-se a HALS, pode estabilizar-se por transferir seu eletron para o 
grupo Ri da HALS. Deste ataque resultam dois produtos de baixa reatividade: um e a 
molecula feita do radical atacante e Ri, outro e o radical nitrogenio dentro do restante da 
HALS-: 

HALS-Ri + Ini- —> HALS- + Ri-Ini 
(blindado) 

A cinetica de reagoes radicalares em cadeia termina af, ja que os volumosos grupos metilas 
(em outras HALS podem ser grupos f-butilas) impedem uma aproximagao de outra 
molecula receptora (R-H) ao radical HALS*. Somente com um segundo radical a HALS* 
reage, formando moleculas estaveis sem reatividade radicalar. 

A qualidade de estruturas blindadas como sequestradores de radicais e amplamente 
conhecida e utilizada, por exemplo, para desenhar estabilizadores em termoplasticos, onde 
o principal processo de degradagao e de natureza radicalar, envolvendo luz ultravioleta e 
oxigenio atmosferico 41 . 



Figura 8. Mecanismo simplificado do sequestrador de radicais, HALS, segundo Denisov. 


41 Na p. 108 vamos conhecer uma estrategia que provoca o oposto em plasticos, quer dizer, o aumento da 
velocidade da sua foto-degrada§ao. 
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Alem do mecanismo descrito acima existem outras explicates da eficiencia excepcional 
deste sequestrador. Na Figura 8 e representado o mecanismo simplificado 42 do 
acionamento da HALS, segundo Denisov. Em primeira etapa acontece a "ativagao" 
oxidativa que pode ser provocada por 3 C> 2 , entre outros. A forma ativa apanha de maneira 
eficaz radicals livres R- - especialmente radicals carbonos. A reagao do produto 
intermediario, um N-alcoxido, com um radical peroxido R-O-O- libera somente produtos 
estaveis, sem reatividade radicalar, muitas vezes uma cetona e um alcool. Ao mesmo 
tempo, a forma ativada da HALS esta sendo reconstrufda, fato que explica a alta eficiencia 
deste estabilizante, desde pequenas concentragoes e por um longo tempo dentro da pega 
estabilizada. O mecanismo de Denisov e apoiado pelo fato de a HALS do tipo N-alcoxido 
ser o derivado mais prontamente ativo como sequestrador de radicals. 



muito rapido 

lento 


Velocidade de ativagao da HALS, em dependencia do substituinte no nitrogenio, Rj. 

Foi observado que a forma protonada da HALS (= sal de amonio) nao entra com a mesma 
facilidade neste ciclo de sequestra de radicais livres. Por esta razao prefere-se em algumas 
aplicagoes a HALS com Ri = -OR", por ser menos basico do que seus homologos com Ri = 
-H ou -CH 3 . Isso vale explicitamente para sua aplicagao em PVC, que libera HC1 ao longo 
da sua degradagao, mas tambem em materiais com alta concentragao de metais acidos de 
Lewis ou em formulagoes de tintas onde o catalisador de polimerizagao e um acido. 



basico nao basico 


Basicidade da HALS, em dependencia do substituinte R } no nitrogenio. 


42 E.N. Step, N.J.Turro, M.E. Gande, P.P. Klemchuk, Macromolecules 27 (1994) 2529-39 
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Reacoes reversfveis induzidas por luz UV 

Certas moleculas organicas mostram efeito antioxidante, portanto sao largamente usadas 
para proteger materiais polimericos, madeira e outros bens de uso permanente. O processo 
de absorgao de luz UV envolve nestas moleculas uma reagao qufmica reversfvel, como sera 
descrito abaixo. 

Enquanto em tintas de madeira e alvenaria se aplicam de preferencia pigmentos que 
espalham a radiagao UV, que sao de natureza inorganica (principalmente Ti0 2 e ZnO, por 
serem mais baratos; ver p. 79), a pintura em camada fina e transparente, de um automovel, 
por exemplo, impede esses materiais particulados, porque derrubam a transparency e 
provocam um visual fosco. Embora ter alcangado recentemente um grande progresso nos 
aditivos inorganicos, por meio da redugao dos tamanhos a escala de nanopartfculas, quase 
transparentes a luz visfvel, elas continuam acarretar desvantagens, tais como falsificagao da 
cor desejada e um brilho diferenciado (explicado pela fisica com o efeito de Tyndall). 
Solugao oferecem os absorventes UV organicos que sao pequenas moleculas com a 
capacidade de absorver a luz na regiao ultravioleta. Sua concentragao em formulagoes de 
tratamento de superffcie fica em tomo de 2,5%, enquanto seu efeito protetor depende, 
conforme a lei de Lambert-Beer, da espessura final do filme seco. A concentragao e 
delimitada pela solubilidade dentro da matriz da tinta e por seu efeito de reduzir as 
qualidades mecanicas que se esperam de um filme polimerico fechado. 

Os mais frequentemente usados hoje sao: 

• Benzofenonas (absorventes classicos, eficiencia media, baratos; muito usados em 
vemiz para madeira), 

• Benzotriazois (hoje os mais usados; eficazes em todas as tintas e para todos os 
materiais bases), 

• Triazinas (mais recente; sao os estabilizantes mais eficazes, porem sao mais caros), 

• Oxalanilidas (bloqueiam UV-B e deixam passar UV-A, portanto podem ser usados 
em resinas foto-curaveis). 

As formulas gerais dessas classes de absorventes UV, ver Figura 9 43 . 

Todos esses estabilizantes funcionam de maneira semelhante: A luz UV absorvida pela 
molecula aumenta a mobilidade de um proton. A mudanga deste proton acarreta tambem 
uma mudanga de todas as duplas-ligagoes. Conforme a definigao dada na p. 384, isto pode 
ser chamado de tautomeria, na maioria das moleculas uma tautomeria ceto-enol. A nova 
forma tautomerica da molecula, logo apos o recebimento da energia, ainda encontra-se num 
estado excitado, mas logo a seguir retoma ao estado fundamental sob emissao de calor que 
e uma forma nao destrutiva da energia. O mecanismo e conhecido como ESIPT (= Excited 
State Intramolecular Proton Transfer) 44 . 


43 Ocasionalmente e em aplica9oes de nicha, sao tambem usados malonatos de benzilideno, cianacrilatos e 
formamidinas. 

44 Nao deve-se calar sobre um problema inerente deste mecanismo: a forma ativada, na maioria dos casos, 
representa um bom complexante para ions metalicos. Podem resultar, em caso de complexaijao, fortes 
colora9oes estranhas ou a imobiliza9ao do metal cujo papel e catalisador do endurecimento (exemplos: sais 
organicos de Sn em tintas de dois componentes a base de poliuretanos; agentes "sicativos" em resinas 
alquidicas, ver p. 95). 
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Hidroxifeniltriazina 



Figura 9. Estado fundamental e excitado, dos mais importantes estabilizantes 
organicos de luz UV. Note que os primeiros tres tem em comum a unidade estrutual de oc- 
hidroxifenil. 


Atraves das cadeias laterals, representadas na Figura 9 pelos grupos R, o qufmico 
preparativo tem que ajustar as propriedades exigidas ao estabilizador. Em primeira linha, 
isso e a regiao espectral onde a molecula deve mostrar maior sensibilidade (ver Figura 10). 
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Figura 10. Espectros de absorgdo tipicos das classes principals de absorventes da luz 
UV. A area cinza dofundo representa a intensidade relativa de emissao da radiagao solar, 
medida em um dia de primavera com ceu azul. 


Igualmente importante sao a compatibilidade qufmica com seu ambiente e a durabilidade. 
Achamos a seguinte sequencia em estabilidade a longo prazo (obtida em testes de 
intemperie, admitindo estabilidade destes aditivos desde dois anos ate quase infinito): 

Benzofenonas < oxalanilidas < benzotriazois < feniltriazinas. 

Atraves de cadeias laterais mais compridas pode ser diminufda a tendencia destas 
(pequenas) moleculas de se migrar. A migragao de aditivos, em particular dos 
estabilizadores UV, e sempre bastante indesejada - quer migragao para a superficie, quer 
para camadas mais profundas. 

Outras qualidades que podem ser ajustadas atraves dos grupos R sao o estado fisico 
(lfquido ou solido), a volatilidade, a solubilidade e compatibilidade com a matriz da tinta, e, 
como sempre, o prego do aditivo. 

Novos materiais antioxidantes e tendencias 

Alem dos absorventes de luz UV estabelecidos no mercado, a pesquisa por novos aditivos 
antioxidantes organicos continua. Com a combinagao das seguintes unidades estruturais 
procuram-se efeitos sinergfsticos unificados em uma unica molecula: 

fenois, quinonas e hidroquinonas (ver p. 650), aminas terciarias e mercaptanos, sistemas 
aromaticos ou altamente conjugados. Segue um exemplo de antioxidante, com uma 
combinagao de grupos funcionais tfpicos que interagem com radiagao UV. 

Os derivados do acido cinamico, Ph-CH=CH-COOH, se destacam pela facil deslocalizagao 
de eletrons. O sistema de eletrons n aromaticos foi estendido por uma dupla-ligagao C=C 
exocfclica, provocando assim um deslocamento batocromico do maximo de absorgao (isto 
e, deslocamento em diregao a regiao visfvel). Um facil deslocamento dos eletrons n e, alem 
disso, uma grande flexibilidade redox e uma propriedade de todas as quinonas e fenois. 
Sendo assim, espera-se uma multiplicagao na eficacia sequestradora, ao combinar esses 
detalhes estruturais, como e mostrado no exemplo a seguir: 



Na segunda formula se perdeu a estabilidade aromatica, porem se ganhou estabilidade pela 
ampliagao do sistema conjugado exo-cfclico de duplas ligagoes C=C. Trata-se de uma 
tautomeria ceto-enolica, pois a deslocalizagao das duplas ligagoes e acompanhada por uma 
transferencia do hidrogenio hidroxflico. Note-se que cada uma das formas tautomericas 
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dispoe de um grupo enol e de um grupo ceto, representados por letras negritas; estes grupos 
somente trocam suas posigoes. 

Alem de ser absorvente UV, espera-se desta molecula certo efeito sequestrador de radicals, 
pois o produto que resulta da reagao com um radical livre e perigoso (por ser sustentador 
eficaz da cadeia cinetica) e um oxirradical bastante estavel. Seu estado de oxidagao fica no 
entremeio dos grupos originais, quer dizer entre fenol e quinona. Esse radical, Ph-O, nao 
tern mais relevancia como sustentador da cadeia cinetica. Ele espera na mistura, sem reagir 
com o substrato R-H, ate que um outro radical reativo (HC> 2 -, R-, H-,...) chegue perto. Os 
dois, radical preso e radical livre, reagem voluntariamente conforme esperado (ver 
"recombinagao", nap. 56), sob extingao dos dois radicals. 

Alem desta consideragao energetica do radical Ph-O-, temos aqui um outro fator estrutural 
que inibe a propagagao radicalar por este intermediary: a unidade Ph-O- e protegida pelos 
grupos t-Bu ao seu redor. O papel dos grupos z-butilas nesta molecula e a protegao esterica 
do grupo fenolico. Uma vez reagido com um radical, a reatividade do grupo fenolico 
aumenta, porem nao pode trasferir sua reatividade radicalar para o substrato R-H porque a 
posigao fenolica e blindada. 

Esperam-se novas aplicagoes de derivados desta molecula, no setor farmaceutico. 


Antioxidantes naturais e aditivos protetores em alimentos e cosmeticos 

Um dos antioxidantes naturais mais importantes para o nosso bem-estar e a Vitamina C (= 
L(+)-acido ascorbico). E uma vitamina hidrossoluvel que se encontra em altas 
concentragoes em frutas azedas frescas (cftricas, acerola, kiwi, etc). A falta cronica desta 
vitamina causa sangramentos na pele e na gengiva e a perda de dentes. Essa doenga 
conhecida como "escorbuto" era muito espalhada entre os marinheiros nos seculos 
passados. A unidade estrutural com facilidade de efetivar redugoes (isto e, satisfazer um 
radical com mais um eletron e desta forma desativa-lo) e o endiol. Sua qualidade como 
redutor e tao pronunciada que este agrupamento ganhou o nome trivial "reduton". As 
distancias interatomicas dentro da molecula da vitamina C sao favoraveis para que o grupo 
reduton possa estabilizar-se por ligagoes de hidrogenio. Anotamos a semelhanga estrutural 
com o sistema quinoide do item anterior. O produto, entao a vitamina C oxidada, tem tres 
grupos cetonas estaveis. Durante o processo todo a vitamina C pode receber entao dois 
eletrons. 


y—K~° 

HO OH 


Vitamina C 
(incolor; reage com 0 2 e radicals livres) 
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A natureza providencia tambem sistemas blindados e/ou altamente conjugados, com 
finalidade de sequestrar radicals e/ou absorver radiagao UV. Os mais conhecidos sao as: 

> Cumarinas (dentre elas a vitamina E), 

> Antocianinas 45 (= flavonoide; corante natural da jabuticaba e outras frutas e flores 
de coloragao escura) e 

> Vitamina A (tambem conhecida como |3-caroteno; um tetraterpeno) 46 . 

Destes, as vitaminas E e A sao lipossoluveis, enquanto a antocianina e hidrossoluvel. 



a-Tocoferol (= Vitamina E) 



(= antocianina) 



Vitamina A (= (l-caroteno; fortemente amarelo igual cenoura) 


Os aditivos antioxidantes mais utilizados em alimentos industrializados sao BHA e BHT, 
alem dos galatos (ver formulas abaixo). Especialmente importante sao esses aditivos em 
receitas ricas em especiarias, flavorizantes e gordura, tais como chips e palitos de batata, 
biscoitos e outros alimentos secos, dos quais se espera uma vida de prateleira de alguns 
meses. Em analogia ao antioxidante apresentado acima, observamos na molecula do BHT o 
grupo fenolico que e blindado, esta vez por dois grupos /-butilas. 


45 F. Okumura, M.H.F.B. Soares, E.T.G. Cavalheiro. Identificagao de pigmentos naturais de especies vegetais 
utilizando-se cromatografia em papel. Quimica Nova 25 (2002), 680-3. 

46 Alem destes antioxidantes organicos, o corpo humano aproveita do efeito anti-oxidante do elemento em 
trago selenio. Note que esse elemento, em quantidades maiores, e altamente toxico, compare os avisos dados 

na p. Erro! Indicador nao definido.. 
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(2-l-butil-4-metoxifenol) (2,6-di-f-butil-4-metilfenol) Galato de propila 


Tabela 8. Aditivos antioxidantes em alimentos e suas siglas. 


Numero E 

Substancia 

Alimentos 

E 300 

E 301 

E 302 

Acido ascorbico 
Ascorbato sodico 
Ascorbato calcico 

Refrigerantes, geleias, leite condensado, salsichas, etc. 

E 304 

Palmitato de ascorbilo 

Salsichas, caldo de galinha, etc. 

E 306-309 

Tocoferois 

Oleos vegetais. 

E 310 

E 311 

Galatos 

Gorduras e oleos para produgao profissional, oleos e 
gorduras para fritar, condimentos, sopas desidratadas, 
pastilhas elasticas, etc. 

E 320 

E 321 

Hidroxianisol Butilado 
(BHA) 

Hidroxi-tolueno 

butilado(BHT) 

Doces, passas de uva, queijo fundido, manteiga de 
amendoim, sopas instantaneas, etc 


1.5.3 Exemplos selecionados de auto-oxidagoes 

Exemplo 1: auto-ox idagao de benzaldefdo, na presen 9 a de tragos de metais 

Certos ions de metais de transigao, especialmente Fe 3+ , Cu + e Cu 2+ , podem induzir oxido- 
redugoes por SET. Portanto, tornam-se versateis como co-iniciadores da Sr em cadeia (ver 
tambem as aplicagoes do reagente de Fenton, descrito na p. 636 e as reagoes de Sandmeyer, 
p. 769). Um exemplo tfpico e a iniciagao da auto-oxidagao do benzaldefdo, formando o 
peracido benzoico. Apos o comproporcionamento (ver nota de rodape 26 na p. 55) com 
outra molecula de aldefdo resultam dois acidos benzoicos. 

Todos os aldefdos sao susceptfveis a esta oxidagao, enquanto os aldefdos a,P-insaturados e 
os aldefdos aromaticos mostram a maior facilidade: 
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Infcio: Fe 3+ + C 6 H 5 CHO ——► Fe 2+ + H + + C 6 H 5 -C=0 

,o 

Propagagao: 1) C6H 5 -C=0 + *0—0* -► C6H 5 -C^^ ^ 

,o . ,? 

2) c 6 h 5 -c^ + c 6 h 5 cho -► c 6 h 5 c=o + c 6 h 5 -c 

O-O- O-OH 

Peracido benzoico 
O 

Reagao final: QHg-c' + C 6 H 5 CHO [H+J » 2 C 6 H 5 COOH 

O-OH 

A "Reagao final" nao faz parte da cadeia; ela representa um comproporcionamento que tem 
muita semelhanga com a oxidagao Baeyer-Villiger (ver p. 644). O produto, acido benzoico, 
e ao mesmo tempo fonte do catalisador, H + . Assim, esta smtese e sujeita a autocatalise. 

Outro exemplo de smtese industrial e a oxidagao catalftica, do glioxal para acido acrflico, 
um monomero muito procurado na fabricagao de polfmeros e co-polfmeros (produgao 
anual: 10 6 t; ver ultima etapa da smtese apresentada no exemplo 3, logo abaixo). 

Fora dessas, a reagao achou poucas aplicagoes preparativas, mas tem importancia como 
reagao paralela indesejada. Para evita-la os aldefdos devem ser guardados em garrafas 
escuras bem fechadas. Alem disso, recomenda-se destila-los logo antes da sua aplicagao, 
devido a sua tendencia de formar produtos resinosos e ate polfmeros de alta massa 
molecular. 

Exemplo 2: smtese industrial de fenol e acetona, pelo processo “Cumeno” 

O fenol e um dos compostos aromaticos mais versateis na smtese organica. Tambem tem 
importancia em quase todos os segmentos industrials, enquanto as maiores quantidades sao 
utilizadas na produgao de tintas, colas e outros materials polimericos (resol, novolaque, ver 
P- 291) 

A produgao de fenol e feita hoje por tres metodos: 

1. Tratamento de benzossulfonato de sodio com NaOH fundido, a 300°C. Esta smtese 
e a mais antiga e pertence a classe da substituigao nucleofflica aromatica (ver capftulo 
4.8), onde o anion OH' desloca o grupo sulfonato. 

2. Por hidrolise de clorobenzeno (Processo de Raschig). A reagao com vapor d' agua 
ocorre a temperaturas altas, no catalisador de contato, Ca 3 (P 04)2 ou Si02. Este 
processo, o segundo mais importante, tem a desvantagem de produzir produtos 
paralelos, tais como difenileter, o- e p-fenilfenol. 

3. A quebra de hidroperoxido de cumila que foi obtido pela auto-oxidagao de cumeno. 
Este e o processo mais importante por nao ter produtos paralelos indesejados. Muito 
pelo contrario, fomece acetona como segundo produto, por sua vez um solvente muito 
procurado. O substrato desta reagao, o cumeno, pode ser obtido por alquilagao de 
Friedel-Crafts (ver p. 287), usando benzeno, propileno e acido sulfurico como 
catalisador. 
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Esquema reacional : 



A etapa 1 e um mecanismo radicalar em cadeia, entre o birradical oxigenio e cumeno. 
Unico produto e o hidroperoxido de cumila (por que?). A segunda etapa do processo inclui 
um rearranjo (compare p. 410), provocado pelo sexteto eletronico no oxocation. 

Atencao : 

A acetona pode entrar em contato com hidroperoxido que e formado em trapos nesta 
smtese. Daf forma-se o peroxido da acetona, um explosivo poderoso! 

De maneira semelhante funciona o processo Halcon. Em vez do hidroperoxido de cumila se 
produz o 1-feniletilhidroperoxido, via auto-oxidapao. Este, por sua vez, oxida (aqui pode 
falar: epoxida) a dupla-ligapao do propileno, aproveitando da forpa oxidativa tfpica dos 
hidroperoxidos. Interessante e que resultam dois produtos que sao de alto valor agregado: o 
estireno e o oxido de propileno. Os dois tem importancia na industria de polfmeros - o 
ultimo especialmente como componente em colas de "resina epoxi", em poliuretanos e 
polies teres: 


/=\ 1 ? H3 

\ ^CH + H 3 C-CH=CH 2 

^ " OOH 

Catalisador: CH9 

w / v / Mo . 'f 

—* V> CH 

S°\ 

+ H 3 C—CH—CH 2 + 

1-Feniletil- 

Estireno 

Oxido de propileno 

hidroperoxido 


(Epoxido ou oxirano) 


Exemplo 3: auto-oxidapao da posicao alflica 

Ja foi mencionada na introdupao a auto-oxidapao (p. 75) a alta seletividade do birradical 
3 02 para hidrogenios nas posipoes benzflica e alflica, presentes em substratos aromaticos e 
alquenos simples e conjugados, respectivamente. Formalmente o oxigenio e inserido entre 
o carbono e o hidrogenio. 

Uma rota de smtese de importancia industrial e a funcionalizapao do propileno. O 
hidroperoxido formado na primeira etapa sofre uma eliminapao P e perde agua. O produto e 
acrolefna, bastante reativo e precursor para uma serie de reagentes finos. A maioria da 
acrolefna e diretamente oxidada para o acido acrflico, um importante monomero para a 
industria de colas e tintas. O mecanismo desta ultima etapa oxidativa, da acroleina para o 
acido acrflico, ja foi discutido na p. 88. 
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\ / o 2 \ / 

C C 2 ► c=C 

/ x ch 3 / n ch 2 -o-oh 


\ / 


c=c 
/ \ 

' CH=0 


Acroleina 



\ / 
c=c 

' COOH 
Acido acrilico 


A forte tendencia hoje e a substituigao do propileno pela glicerina, na produgao da 
acroleina e seus derivados 47 . Enquanto o propileno provem do petroleo, a glicerina e co- 
produto inevitavel do biodiesel, entao e considerada sendo um recurso renovavel. Alem 
disso, e um recurso barato, abundante e sua disponibilidade e assegurada por dezenas de 
anos. 


Exemplo 4: auto-oxidagao de eteres, com formagao de hidroperoxidos 

Altamente indesejada e a seguinte reagao, a oxidagao de eteres em posigao a. 
Etapas de propagagao: 

1) H 3 C-CH2-0-C 2 H 5 + X -► H 3 C CH O C 2 H 5 + HX 


2) H 3 C— CH-O— C 2 H 5 + 0-0 ► H 3 C—CH—O—C 2 H 5 

I 

oo- 

3) h 3 c CH—o c 2 h 5 +h 5 c 2 -0—c 2 h 5 . *2 Jig- . H 3 C—CH— o— C 2 H 5 + H 3 C CH o c 2 h 5 
00- OOH 

Hidroperoxido do eter 

Atencao na destilagao de eteres! Os peroxidos, formados ao longo do tempo de 
armazenagem, podem causar explosoes perigosas - especialmente ao destilar ate a secura. 

Recomendacao: 

Para fim de precipitar os peroxidos em forma dos seus sais, R-0-0' K + , todos os eteres 
devem ser guardados sobre pastilhas de KOH e o resfduo solido no fundo da garrafa de eter 
descartado. 


Os hidroperoxidos dos eteres podem formar peroxidos polimericos que sao bastante 
resistentes (p. 646), ao mesmo tempo altamente explosivos a temperaturas elevadas. Eles 
nao dao necessariamente resposta positiva ao teste com iodeto/amido, e se acumulam no 
resfduo da destilagao. Inumeros acidentes fatais foram causados por estes peroxidos. 


47 Note que a trans formagao da glicerina em acroleina nao e uma reagao redox, mas o resultado de duas 
eliminagoes de agua e uma tautomeria ceto-enolica. 
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Exemplo 5: Rancificacao de manteiga 

Especialmente os acidos graxos poli-insaturados sofrem uma rapida oxidagao em posigoes 
alflicas. Por isso certos oleos comestfveis (por exemplo, oleo de linhaga ou de gergelim) 
devem ser guardados em garrafas fechadas, na geladeira. 

A sequencia reacional apresentada a seguir e menos interessante, do ponto de vista 
preparativo, ja que gordura rancificada nao tern aplicagao. Porem, contem diversos 
mecanismos e reatividades que o qufmico preparativo deveria conhecer. Mostra, alem 
disso, com que facilidade reagoes radicalares com oxigenio tripleto ocorrem e da mais um 
exemplo para a quebra ionica do agrupamento peroxido e seu rearranjo no sexteto 
eletronico do cation de oxigenio (ver tambem "processo de cumeno", p. 89). 

Os mesmos processos de auto-oxida 9 &o ocorrem no biodiesel (ver p. 357) - ja que os 
esteres dos acidos graxos podem ser altamente insaturados, tambem. Depende da fonte de 
gordura usada como materia prima (as gorduras animais - especialmente o sebo de boi - sao 
considerados altamente saturados, no caso uma vantagem, por ser mais resistente a auto- 
oxidaijao). Sao principalmente os antioxidantes Ar-OH blindados que sao usados como 
estabilizantes (produtor lfder mundial destes aditivos: Degussa AG). E preciso aditivar este 
combustfvel porque os produtos da auto-oxidaijao (aldefdos, acidos carboxflicos, polfmeros 
resinosos) podem danificar o motor por meio de entupimentos e corrosao, tanto nas partes 
metalicas quanto borrachosas. 
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^Pos. bis-ainica l> 


Acido linoleico 


I +-00- 



s oo 


Hidroperoxido 
(relativamente estavel) 




H 

Aldefdo 1 



Aldefdo 2 
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Nas duas primeiras etapas ocorre a reagao entre o birradical oxigenio e o acido linoleico 
(nome pela IUPAC: acido (9Z, 72Z)-octadeca-9,12-dienoico), um acido graxo bis- 
insaturado. A reagao com 3 C >2 ocorre preferencialmente em posigao bis-alflica, pois o 
radical produzido e especialmente estabilizado por dupla ressonancia (ver p. 61). Ja na 
terceira etapa ocorre a propagagao da reatividade radicalar, junto com a transference de um 
hidrogenio radical. O comprimento da cadeia cinetica, porem, e muito curto (na ordem de 
10 repeti(joes) devido a baixa reatividade dos radicais envolvidos. 

A quarta etapa e a cisao degradativa do hidroperoxido que ocorre, provavelmente, atraves 
de um mecanismo ionico, fomecendo o anion hidroxido e o substrato com oxo-cation. 
Existem tambem indicagoes para caminhos de degradagao envolvendo radicais nesta etapa. 
De qualquer maneira, a cisao se deve a fragilidade da ligagao 0-0 que ja foi mencionada 
em contexto com os iniciadores peroxidos (ver p. 50). 

Em seguida ocorre um rearranjo no sexteto eletronico do oxigenio cujo mecanismo sera 
discutido na oxidagao Baeyer-Villiger (ver p. 644). O produto do rearranjo e um hemiacetal 
contendo duas cadeias carbonicas mais curtas. 

A hidrolise do hemiacetal na quinta etapa fomece um enol que logo se estabiliza em forma 
de aldefdo. O outro fragmento hidrolisado e um diol geminal que, apos a sua desidratagao, 
igualmente fomece um aldefdo. 

Na soma formaram-se dois aldefdos de cadeias carbonicas mais curtas. As nossas papilas 
gustativas os percebem como sabor desagradavel. 

Processos semelhantes a este ocorrem em todos os acidos graxos (poli-)insaturados quando 
expostos ao oxigenio atmosferico. Isto encurta bastante a vida de pratileira de alimentos 
gordurosos. 

Surpreendentemente existe ate uma aplicagao desta, conhecida ha centenas de anos. As 
formulagoes mais antigas (e usadas ate hoje) de tintas e vemizes com finalidade artfstica se 
baseiam em acidos graxos poli-insaturados, entre outros. Sob condigoes otimizadas, isto e, 
alta concentragao do substrato oleffnico e uma grande area exposta ao oxigenio, a auto- 
oxidagao provoca sua polimerizagao e solidificagao. No esquema acima o radical formado 
na primeira etapa inicia a polirreagao em cadeia. Para acelerar a secagem de vemizes 
geralmente sao adicionados certos "secantes" ou "sicativos" que tern o papel de 
catalisadores e sensibilizadores de luz, tais como os sais de Co, Mn, e Pb de acidos graxos. 


1.6 Reagdes radicalares que nao se propagam em cadeia 

A seguir sejam apresentadas reagoes que nao se propagam por cinetica em cadeia, entao 
fomecem exatamente uma molecula de produto, a cada radical gerado. Implica que quando 
a fonte dos radicais esgotar, a reagao imediatamente para. A energia necessaria para a 
geragao dos radicais deve entao incidir no sistema reacional ao longo de toda smtese. Um 
corte desta energia para imediatamente a reagao - ao contrario das reagoes em cadeia. A 
forma de ativagao mais conveniente e a irradiagao contfnua com luz ultravioleta de 
frequencia adequada. De acordo com a ligagao qufmica que se pretende quebrar 
homoliticamente, aplicam-se diferentes tipos de luz: 

UV-A = 320 - 380nm (maximo perto de 366 nm); radiagao menos agessiva; nao causa 
danos nos olhos; aplicagao principal na ramificagao ("curing") de pre-polfmeros 
fotossensfveis (tambem usado no dentista). Grupos cromoforos tfpicos sao sistemas 
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de eletrons n conjugados ou aromaticos, onde a distancia entre HOMO e LUMO e 
pequena (isto sao, em geral, moleculas altamente polarizaveis, ver p. 198) 

UV-B = 280 - 320 nm (maximo perto de 312 nm); radiagao muito usada na fotoqufmica 
que exige o cumprimento de normas de seguranga especiais. Cromoforos tfpicos sao 
grupos carbonilas (C=0), azo (N=N) e C=C isolados ou aromaticos. 

UV-C = 100 - 280 nm (maximo perto de 254 nm); radiagao mais agessiva; muito usada 
na analftica (por fluorescencia); esterilizagao de amostras biologicas; consegue 
facilmente quebrar (homoliticamente) ligagoes covalentes simples - inclusive a 
ligagao C-C. 

A luz solar que chega a superffcie terrestre geralmente contem bastante UV do tipo A, em 
menores partes do tipo B, enquanto a radiagao UV-C e quase completamente filtrada pelas 
camadas superiores da atmosfera. O espectro das intensidades depende muito das condigoes 
meteorologicas (ver exemplo de espectro, na Figura 10, na p. 85). 

Para achar a lampada de UV adequada para uma determinada aplicagao e util converter os 
comprimentos de onda (indicados em nanometros), em unidades de energia (kJ-mol' 1 ), 

usando a formula E foto / kJ ■ mol ~ 1 = ^ A = ^9,7 10 ig ua i men t e usadas, na analise 
1 A A/nm 

espectroscopica e na smtese organica, sao as seguintes unidades da energia (ver tambem p. 
52): 

Conversao das unidades de energia 48 : 


1 eV por partfcula = 23 kcal mol" 1 = 96,5 kJ mol' 1 = 8066 cm" 1 


Com essas relagoes se calculam 327, 383 e 471 kJ mol" 1 , para os comprimentos de onda de 
intensidades maximas indicados acima para a luz UV dos tipos A, B e C, respectivamente. 
Comparando com as energias de dissociagao (ver p. 59) pode-se verificar que UV-C 
realmente tern energia suficiente para quebrar quase todos os tipos de ligagoes simples em 
moleculas organicas - menos a ligagao especialmente forte de C-F, que e tabelada com 490 
kJ mol’ 1 . Compare as energias das ligagoes covalentes, tabeladas no anexo 2 deste livro. 
Seguem algumas reagoes radicalares que tern relevancia industrial (exemplos 1 e 2) ou 
importancia estrategica no laboratorio de smtese (exemplos 3 a 5), cuja energia de ativagao 
e alta, entao a cinetica nao e em cadeia, mas ocorre em etapas. 

1) Foto-oximagao segundo Muller 

A introdugao de NO em um carbono nao-ativado e possfvel via foto-oximagao. Note-se que 
NO e uma molecula com numero fmpar de eletrons (ingles: odd) e portanto e um radical. 
Isso explica, entre outras, a facilidade com que reage com outros radicais. Um outro fato 
que indica a alta reatividade do monoxido de nitrogenio e o seu carater altamente 


48 Nota 1: o valor 96,5 na unidade kJmol 1 , e largamente conhecido como constante de Faraday, que seja 
carga de um mol de eletrons. 

Nota 2: A unidade cm" 1 e especialmente util quando avaliar espectros de infravermelho. 


98 



A. Isenmann 


Princfpios da Smtese Organica 

endotermico: NO se forma partir dos elementos somente em altfssimas temperaturas 
(>3000 °C) e em baixo rendimento, devido a energia de formagao padrao positiva 49 : 

180,6 kJ + N 2 + 0 2 a - w 2 NO 

De acesso mais facil e o monoxido de nitrogenio via queima catalftica de amonia (processo 
industrial) ou por redugao de acido nftrico (no laboratorio). O segundo e facilmente 
estabelecido, ao gotejar HN0 3 meio concentrado sobre granulos de Cu metalico e 
esquentar. 

4 NH 3 + 5 0 2 /- . r—4 NO + 6H 2 0 + 906 kJ 
3 Cu + 2 N0 3 ‘ + 8 H + _► 2 NO + 3 Cu 2+ + 4 H 2 0 

Estrutura eletronica do NO: 

|jN=d, -t-► G ^N=6|^ 

O monoxido de nitrogenio e um gas (um dos poucos radicais que e incolor) que reage 
prontamente com oxigenio atmosferico para formar, numa reagao ligeiramente exotermica, 
neblinas marrons de N0 2 (que tambem e um radical = molecula "odd"). Portanto, esta 
smtese deve ser feita sob exclusao rigorosa de ar. 

Por outro lado, o radical NO- nao tern reatividade suficiente para atacar um hidrogenio do 
hidrocarboneto que sera usado como substrato, na smtese a seguir. Portanto, ele nao serve 
como sustentador de uma cadeia cinetica - a smtese com NO- realmente ocorre em etapas. 

Reagentes : NO e Cl 2 nas proporgoes 2,5 : 1; e em quantidade estequiometrica: hv. 

O produto e uma oxima que, por sua vez, e material de partida para um grande numero de 
outros reagentes. 



Nitroso Oxima 

A ultima etapa e uma tautomeria 50 , entre o composto nitroso e uma oxima. 

49 Na natureza essa energia de ativaijao e fomecida apenas em relampagos. Realmente, foram medidas 
concentra9oes elevadas de NO, logo apos de tempestades. Influenciada pela mao do homem, essa reagao 
ocorre na proximidade de transformadores de alta tensao, em um processo conhecido como "descarga 
silenciosa". Monografia sugerida: J.H.Seinfeld, S.N.Pandis, Atmospheric chemistry and physics - From air 
pollution to climate change, J.Wiley NY (2006). 
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A produgao mundial desta oxima e alta 51 , pois ha uma reagao subsequente de importancia 
industrial, descrita logo a seguir. 

Producao de caprolactama 

A e-caprolactama e o monomero da poliamida 6 (“Perlon”), por sua vez o Nylon mais 
produzido no mundo. Para se ter uma ideia da importancia economica: cerca 15% do 
benzeno petroqufmico mundialmente produzido 52 sao reduzidos com H 2 e catalisador, ao 
ciclohexano (mais de 1 milhao de toneladas), e aproximadamente a metade deste e 
convertida na oxima, para depois ser transformada em e-caprolactama (entao na ordem de 
500 mil toneladas). 

A forma 9 ao da e-caprolactama ocorre atraves de um rearranjo no sexteto eletronico do N, 
conhecido por rearranjo de Beckmann (ver p. 413). Segue uma tautomeria, desta vez entre a 
hidroxilimina e a lactama. 

Note que na sequencia reacional completa - desde o ciclohexano ate a e-caprolactama - 
estao envolvidas duas tautomerias e um rearranjo! 





E-caprolactama 



"Perlon" 


2. Smtese industrial de lisina 


A mistura NO/Cl 2 pode tambem ser aplicada em alquenos, por exemplo, em ciclohexeno 
(1). O aminoacido lisina e produzido por este metodo, na forma racemica (7 e 7') e pode ser 
utilizado em ra 9 oes fortificantes para animais domesticos: 


50 Tautomeria significa a formagao reversfvel de um isomero onde apenas a dupla ligagao e um hidrogenio 
mudam de posigao. Veja lista mais completa de tautomerias, na p. Erro! Indicador nao definido.. 

51 Partes consideraveis desta oxima tambem sao feitas por condensagao de ciclohexanona, com hidroxilamina: 


- h 2 o 


52 Aproximadamente 25% do benzeno sao tranformados 
na p. 92. 


cumeno, para produzir fenol, conforme descrito 
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H° v 



( 5 ) 

Amida cfclica 
(= lactama) 



COO' 

H—|— NH3 + 
(CH 2 ) 4 -NH 2 
<70 


Racemato de lisina 


A terceira etapa reacional requer um comentario. O composto (3) que sofre o rearranjo de 
Beckmann (ver tambem p. 413) e uma oxima que tern, apos a sua proton agao, o bom grupo 
abandonador H 2 0 no nitrogenio. Com a safda da agua o nitrogenio fica com carga positiva 
e apenas seis eletrons. Para melhorar esta situagao deficitaria, um dos carbonos na sua 
proximidade muda para o N. Em princfpio poderiam ser o carbono 2 ou o carbono 6 que 
mudam. Porem, apenas o produto da mudanga do C6 e observado. Isto tern duas razoes: 

1. argumento eletronico: o carbono C2 tern um vizinho cloro, portanto dispoe de 
menor densidade eletronica, entao e menos favoravel como fonte de eletrons para 
satisfazer o N. 

2. argumento esterico: no rearranjo de Beckmann se observa sempre a mudanga do 
grupo em posigao anti, isto e, do lado oposto ao grupo abandonador (mecanismo 
sincronizado?). Significa que a safda da agua e acompanhada pela mudanga do C6 
para o nitrogenio. 

Falta ainda esclarecer por que na oxima (= primeira estrutura da segunda linha), o grupo - 
OH mostra em diregao ao cloro. Isto se deve a estabilizagao por uma ligagao de hidrogenio, 
entre H e Cl. Note-se que essa conformagao e especialmente estavel devido a formagao de 
um ciclo de 6 membros: 
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unico stereoisomero: endo 


3. Degradagao de acidos carboxflicos por um carbono, segundo Hunsdiecker 

Ao tratar um substrato carboxilato de prata com bromo elementar, em solvente inerte e sob 
irradiagao de luz UV, o substrato se decompoe liberando um produto de esqueleto 
carbonico mais curto e gas carbonico. 

A degradagao de Hunsdiecker ate funciona com grupos carboxflicos situados em posigao de 
cabega de ponte (ver p. 19). Neste caso a reagao ocorre atraves de radicals a que sao 
extremamente reativos (p. 49). Os gastos em energia e os custos dos reagentes sao altos, 
mesmo assim a degradagao de Hunsdiecker funciona melhor do que qualquer reagao ionica, 
para introduzir um grupo funcional em um local estericamente impedido. 

. [CC1 4 ] 

R COO’Ag + Br 2 -► AgBr + R COOBr 



Gaiola de solvente 


A reagao tambem funciona com Cl 2 e tambem com sais de mercurio. A pre-condigao para 
um bom funcionamento e a ausencia de umidade em todos os reagentes. 

O fato de que o unico produto da degradagao e o brometo se explica com uma gaiola de 
solvente que engloba os dois radicais formados na penultima etapa. A recombinagao destes 
radicais, como ja foi discutido, e muito rapida e nao tern concorrencia. 

4. Reagao de Barton 

Todos os nitritos de alquila sao foto-sensfveis. Aqueles que tern dois hidrogenios em 
posigao 8 (= posigao 4) podem sofrer uma reagao radicalar conhecida como reagao de 
Barton. Ela pode ser iniciada por luz UV do tipo B. Como os radicais recombinam de 
maneira intramolecular a cinetica da reagao nao e em cadeia, mas precisa de fotons em 
quantidade estequiometrica. 
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Nitroso Cetoxima 


O composto nitroso que resulta da mudanga do radical nitrosil NO, entra em equilfbrio 
tautomerico com a forma oxima, neste caso tambem chamada cetoxima (compare cap. 
5.5.11). A cetoxima, por sua vez, pode ser hidrolisada e fomece uma cetona. Na qufmica de 
esteroides se aproveita desta possibilidade para introduzir um grupo funcional em um 
carbono nao-ativado em posigao 5. A reagao de Barton representa assim uma altemativa 
para a reagao de Hofmann-Loffler-Freytag (ver a seguir, inclusive um exemplo de reagao 
num esteroide). 


5. Reacao de Hofmann-Loffler-Frevtax 

A reagao de Hofmann-Loffler-Freytag ( HLF) 53 e um metodo de preparo de derivados da 
pirrolidina, a partir de aminas N-halogenadas. Os reagentes sao aplicados em duas etapas: 
acido sulfurico concentrado ou acido trifluoracetico na primeira e hidroxido de sodio na 
segunda etapa. A iniciagao da reagao pode ser por calor ou por irradiagao com luz 
ultravioleta. A execugao das duas etapas reacionais geralmente e tranquila e os rendimentos 
sao bons. Porem, o substrato nao deve conter grupos funcionais que sao sensfveis a acidos e 
bases fortes. 



H 2 SQ 4 
A ou hv 
Etapa 1 



R 

/ 

NaOH 
Etapa 2 

N-alquil pirrolidina 



O material de partida, a N-cloro amina, se consegue pela reagao da respectiva amina, com 
hipoclorito de sodio, NaOCl, ou com N-cloro succinimida (compare p. 66). Aminas 
secundarias sao geralmente mais adequadas para a reagao de HLF do que aminas primarias, 
enquanto aminas terciarias nao fazem esta reagao. Com relagao aos halogenios: os melhores 
rendimentos se obtem ao introduzir cloro em vez de bromo. 


53 Devido ao valor preparativo tao semelhante a reaijao de Barton, a sfntese de HLF e apresentada neste local, 
embora seja uma reaijao radicalar em cadeia. 
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Mecanismo: 

A primeira etapa desta sfntese segue um mecanismo radicalar e ocorre com cinetica em 
cadeia. O radical se propaga de maneira inter molecular e isso certamente e a diferenga mais 
marcante entre a reagao de HLF e a reagao de Barton onde os dois radicais reagem de 
maneira intra molecular. 


Iniciagao: 


CH 2 -CH 2 

ch 2 ch 2 
r/ I 

K NHR' 

Cl /@ 



Propagagao: 


ch 2 —ch 2 

CH CH 2 


NH 2 R' 


H CH 2 
H .NHR' 


CH 2 -CH 2 

I I 

ch 2 ch 2 


rapido 


Cl /@ 


ch 2 - 

—ch 2 

> 

ch 2 

©1 

NH 2 R' 


ch 2 — ch 2 

CH CH 2 
R ' C1 ®Ah 2 R' 
Produto da etapa 1 


CH 2 -CH 2 

(/ ch 2 ch 2 

’ -NHR 

© 


Na maioria dos substratos o destino unico do cloro e o carbono em posigao 8 (= posigao 4 a 
partir do N). Isto se da da conformagao favoravel durante a transferencia do radical 
hidrogenio: forma-se um ciclo de 6 membros. A similaridade deste mecanismo com os 
rearranjos sigmatropicos (p. 251) e evidente, embora a reagao de HLF funcione sem a 
participagao de eletrons n. 

Ja na segunda etapa da sfntese onde se aplica um meio fortemente basico, o cation amonio e 
desprotonado. Forma-se entao o grupo amina que consegue deslocar o cloro do carbono em 
posigao 5 por ser um bom nucleofilo (isto e, uma Sn 2 intramolecular). O resultado e a 
ciclizagao para um derivado da pirolidina: 


Cl R 




-CH 
I ' 
ch 2 

©I - H- 

NHiR' 


CH 2 -CH 2 Ciclizagao 

I I S n 2 

■ CT; ■ H,> 

i L ' 1 K 'hsthr" 



Aplicacao da reacao de HLF 

Com a reagao de HLF se consegue funcionalizar carbonos nao-ativados em posigao 5. 
Especialmente na manipulagao de produtos naturais, com estrutura molecular bastante 
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complexa, esta sfntese se provou versatil. Neste sentido faz-se referencia a sfntese de um 
alcaloide esteroidal, por sua vez uma substancia fisiologicamente muito eficaz 54 . 



A facil execugao desta reagao se explica com a estrutura rfgida do esqueleto hidrocarbonico 
do esteroide. Desta forma os participantes do estado de transigao cfclico, os carbonos 18 e 
20, estao fixados em posigoes adequados para efetuarem a transference do radical H: 



1.6.1 Fotoquimica do grupo carbonila 

As reagoes apresentadas a seguir sao na sua maioria indesejadas, provocadas pela 
exposigao excessiva ao ar (como ja foi discutido no exemplo do benzaldefdo, p. 88). Mas 
tambem tern importance na analftica, no espectrometro de massas, onde sao responsaveis 
pelas fragmentagoes dos radical-cations 55 . Nem necessariamente essas reagoes radicalares 
ocorrem numa cinetica em cadeia. 

Quebra em posicao a 

A quebra de cetonas em posigao a se chama Norrish tipo I. Ela e frequentemente induzida 
por luz UV. 


54 Alcaloides esteroidais sao uns dos mais poderosos venenos para mamfferos, com uma taxa de toxicidade de 
5000 vezes acima do cianeto de potassio! Elas perturbam o transporte dos ions em nervos e musculos. 
Derivados deste alcaloide esteroidal sao aplicados com sucesso na neurofisiologia. 

55 R.M.Silverstein, F.X. Webster, D.J.Kiemle, Identificagao espectrometrica de compostos organicos, LTC 

2006 
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2-Pentanona 


hv (313 nm) 


H 3 C—c=o 


^ reagoes 

subsequentes 


Um dos radicals formados na etapa fotolftica ja conhecemos: e o radical carbonila, identico 
ao radical que se forma facilmente a partir de aldefdos, como foi apresentado na p. 80. 

O rendimento fotoquantico desta reagao pode ser bastante alto quando executada em fase 
gasosa. Especialmente sensfveis sao os substratos onde o grupo carbonila faz parte de um 
sistema conjugado, p.ex. no cinamaldefdo, Ph-CH=CH-CHO. Em cetonas oc,|3-insaturadas a 
energia da luz necessaria para a quebra de Norrish tipo I e mais baixa, isto e, ocorre com 
comprimentos de ondas maiores. 

Ao conduzir a mesma reagao fotolftica em certo solvente insaturado, por exemplo em 
cicloexeno, uma cicloadigao [2+2] pode ocorrer ( Patemo-Biichi , ver p. 237), formando o 
heterociclo oxetano: 



Quebra em posicao 3 

Na fotolise da 2-pentanona observa-se tambem a formagao de etileno e acetona. Isso ocorre 
atraves de um birradical que se forma por migragao de um hidrogenio da posigao y para o 
oxigenio do grupo carbonila. Essa reagao, chamada de Norrish tipo II, e semelhante ao 
rearranjo de McLafferty que se observa frequentemente dentro do espectrometro de massas. 
Ela e suposta de ocorrer de maneira sincronizada, conforme apresentado no capftulo 
"cicloadigoes" (p. 257), ou entao via radicals que nao necessariamente tern que ocorrer de 
maneira sincronizada. 

A ativagao da cetona por luz UV eleva a molecula a um estado eletronico excitado, neste 
esquema representado em forma do birradical. A ciclizagao como possfvel reagao paralela e 
de importancia subordenada porque a formagao do ciclobutano e termodinamicamente 
desfavoravel (ver p. 454). 

Quebra fotolftica de Norrish tipo II, mecanismo radicalar : 
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V « p y hv . . 

h 3 c c ch 2 ch 2 ch, , h 3 c c ch 2 ch 2 ch 2 h 2 c=ch 2 

OH 

Birradical 

1 Reajao paralela 

i 

OH 



H 3 C C=CH 2 
OH 

I 

h 3 c c ch 3 


Em toda analogia decorre o rearranjo de McLajferty, no espectrometro de massas: 



Radical cation Radical-cation mais leve 

form ado no EM (fragmento) 


CH 2 

ch 2 

Abstragao de 
partfcula neutra 
(nao e detectada no EM) 


Note-se que existe uma outra explicagao, para a reatividade das cetonas em posigao y, que 
nao inclui a formagao de orbitais com eletrons desemparelhados (ver tambem questao No. 
11 na p. 259). Ao virar as ligagoes simples por seus eixos, e possfvel achar uma 
conformagao "cfclica", quer dizer um arranjo com 6 membros (literatura indicada: nota de 
rodape 69 na p. 140). Neste, podem ocorrer quebra e formagao de novas ligagoes, de 
maneira sincronizada. Este deslocamento de ligagoes pode envolver eletrons n e a, entao 
nao se trata de uma mesomeria, mas sim, de uma verdadeira reagao qufmica: 



"End" 


O movimento dos eletrons conforme a primeira formula e mais plausfvel do que a segunda 
formula, devido ao efeito indutivo negativo que o grupo carbonila exerce sobre o carbono 
em posigao a. Alem do mais, a transference de hidreto, H", geralmente e uma etapa 
bastante endotermica. Anotamos muita semelhanga mecanfstica com a pirolise de esteres 
(p. 143) e as descarboxilagoes termicas (p. 446). Alem disso, a quebra Norrish tipo II pode 
ser vista como reversa da reagao "eno", descrita na p. 257. 

As cisoes radicalares, Norrish tipo I e II, acharam uma aplicagao importante em materiais 
modemos de consumo. Os plasticos poli-oleffnicos, especialmente o polietileno de alta 
densidade (PE-HD), sao materiais de construgao excelentes, porem sao de diffcil 
degradagao apos o seu uso. Pensamos, por exemplo, em uma sacola do supermercado: apos 
o uso ela permanece por dezenas de anos na deponia porque a sua estrutura molecular e 
muito resistente ao ataque de microorganismos. O que ajuda neste caso e a introdugao na 
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cadeia polimerica, ja na etapa da polimerizagao, um monomero com grupo carbonila. Isto 
nao interfere na massa molar do polimero - ela continua alta, o que e importante para as 
propriedades mecanicas do material. Porem, a presenga de (poucos) grupos carbonilas na 
cadeia polimerica da poliolefina abre caminho para as cisoes Norrish tipo I e II. Sob a 
incidencia da luz solar o plastico descartado se degrada rapidamente. Os fragmentos que 
resultam das cisoes, alem de serem sujeitos a auto-ox idagao, podem ser atacados por 
microbios que antes era impedido pela alta massa molar, pela cristalinidade e pela falta de 
grupos funcionais. Assim, o nosso lixo se degrada dentre de poucos meses a anos. 


1.6.2 Reagoes radicalares em outros contextos 

O principios de estruturagao principals deste livro sao o mecanismo reacional e o valor 
preparativo da sintese. Neste lugar sejam entao somente indicados os lugares onde as 
demais reagoes que ocorrem via radicals serao discutidas: 

> Em textos mais antigos a nitragao do anel aromatico e apresentada como 
processo ionico, denominadamente o ataque ionico do cation nitronio. Porem, pesquisas 
mais novas acumularam indicates para um mecanismo radicalar (ver p. 279). As 
conclusoes sobre o produto principal, de qualquer maneira, nao mudaram 
significativamente. Esta reagao sera dicutida no capitulo 4.2.1. 

> A introdugao direta de fluor em aneis aromaticos nao e possivel, uma vez que 
nao existem eletrofilos de fluor com suficiente reatividade. Tambem uma reagao com 
fluor elementar nao funciona devido sua altissima reatividade, suficiente para atacar o 
esqueleto carbonico e decompor o sistema aromatico. A solugao fomece a reagao de 
Sandmeyer. o desnitrosamento termico do tetrafluoroborato do sal de diazonio pode ser 
controlado facilmente com catalisador Cu(I) (ver p. 769). E um processo radicalar. 

> Muitas - a nao dizer a maioria - das oxido-redugoes por metais de transigao 
ocorrem via transference de eletrons deseparelhados (ingles: Single Electron Transfer, 
SET). Essas reagoes percorrem complexos intermediaries paramagneticos, na maioria 
de coloragoes bonitas, que podem ser vistos como radicais (ver nota de rodape na p. 
55). Ate as reagoes classicas do tipo Grignard (organo-magnesio) estao sendo 
discutidas hoje em termos de SET (ver p. 417). 

> Sfntese de pinacol (ver p. 451) 

> Eletrolise de carboxilatos segundo Kolbe (ver p. 378) 

Reacoes radicalares relevantes na qufmica analftica 

Todas as fragmentagoes que tern relevancia na espectrometria de massas 56 (cisao a, 
Norrish II, McLajferty , descarbonilagao,...) sao reagoes radicalares, porque todas decorrem 
no substrato em fase gasosa, apos ser ionizado por bombardeamento por eletrons. 


56 R. Davis, M. Frearson, Mass Spectrometry, Wiley Chinchester 1987 
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por sua vez mais provavel do que 
M + e' m 2+ + 3 e' 

Entao ja o “material de partida”, o radical-cation M ", se encontra num elevado nfvel 
energetico. Por este motivo as fragmentagoes tomam-se tao frequentes (para conseguir 
essas reagoes com o mesmo rendimento em substratos nao ativados, seriam necessarias 
temperaturas acima de 1000 °C - que experimentalmente nao e viavel). 


1.7 Exercicios de Substituigao Alifatica 

1.7.1 Parte 1: Substituigao Nucleofflica (S N ) 

1) Explique, do ponto de vista do substrato, as diferengas preparativas entre uma Sn e uma 

Sr. (p. 10) 

2) Geralmente um reagente nucleofflico tern, ao mesmo tempo, qualidades como base. (pp. 

lie 36) 

a) Destaque o que caracteriza um bom nucleofilo, o que caracteriza uma boa base. 

b) Procure tres exemplos para um bom nucleofilo que e ao mesmo tempo uma base 
forte. 

c) Procure tres exemplos para um bom nucleofilo que e ao mesmo tempo uma base 
media ou fraca. 

d) Procure tres exemplos para uma base forte que e ao mesmo tempo um nucleofilo 
ruim. 

3) a) Explique os numeros 1 e 2, nas siglas S N 1 e S N 2. (pp. 12 a 15) 

b) Explique por que o elemento Carbono nao reage por um mecanismo de adigao do 
nucleofilo, seguido pela eliminagao do abandonador. 

4) O grupo abandonador e o nucleofilo sao especies da mesma natureza qufmica. 

(p. 11, 32, 36) 

a) O que nucleofilo e abandonador tern em comum? 

b) Como nucleofilo e abandonador sao concorrentes, entao como poderia ser deslocada 
uma Sn para o lado do produto? 

5) A escolha do ambiente e muito importante para o bom funcionamento da Sn. (pp. 24 a 
28) 
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a) Que solvente voce propoe para realizar uma S N 1 e uma S N 2, respectivamente? 

b) Descreva a estrategia que supera as inconveniencias da incompatibilidade entre os 
reagentes, sem homogeneizar o sistema bifasico. 

6) a) Represente o mecanismo SnI num diagrama de reagao, energia vs. caminho da reagao 

(P- 12) 

b) Indique no esbogo, via setas, a entalpia da reagao e a(s) energia(s) de ativagao. 

c) Coloque as expressoes "energia de ativagao", "posigao do equilfbrio", "entalpia" e 
"velocidade", na sua relagao correta. 

7) a) Explique as palavras "dureza" e "maciez", no sentido da teoria de Pearson, (p. 37) 

b) Indique tres nucleofilos duros e tres nucleofilos macios. 

8) a) O que e um rearranjo? (p. 16) 

b) Em que situagao eletronica podemos esperar um rearranjo? 

9) Procure saber, na referenda indicada ou em outras obras padroes da Qufmica Organica, 

quais sao os criterios da nomenclatura R,S que descrevem a estereo-qufmica no carbono 
assimetrico (= quiral). (p. 19) 

a) Assinale nas seguintes moleculas todos os carbonos assimetricos com um asterisco: 


.PH 

COOH 

HO, Hh OH 

H 3 C^ 

H 

H" 

^ ^CH 

HO 

H^ 

OH 


H 5 C 2n CH(CH 3 ) 2 

c 

ch/ ch=ch 2 


°v H 

I 

c..y 


H 


v'OH 


b) Indique a configuragao, R ou S, em cada carbono assimetrico. (Lembre-se de que 
duas trocas entre os vizinhos do centro assimetrico tern o mesmo efeito do que uma 
rotagao da molecula toda.) 


c) O que se espera da estereoqufmica de um carbono sp 3 , quando submetido a Sn2? 


d) Quais sao as situagoes estruturais que podem levar a desvios do caso geral, descrito 
no item c)? 


10) a) Por que e diffcil substituir um grupo funcional - seja por SnI ou Sn2 - que se 
encontra em posigao de cabega de ponte? (p. 19 e 99) 

b) Indique uma estrategia para contomar os problemas preparativos causados pela baixa 
reatividade em posigao de cabega de ponte. 
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11) a) Desenhe o estado de transigao de uma Sn 2 (p. 18) 

b) Argumente, a base do desenho do item a, por que um vizinho volumoso no carbono 
funcional atrapalha o funcionamento da Sn 2. (p. 46) 

c) Argumente, por que um vizinho volumoso no carbono funcional promove uma 
substituigao pelo mecanismo SnI. 

12) a) Quais sao as formas de estabilizagao de um nucleofilo anionico em solvente polar 
protico ? (p. 25) 

b) Como pode-se imaginar a solvatagao de um nucleofilo anionico em um solvente 
polar aprotico ? 

c) Por que o solvente polar aprotico deixa o nucleofilo anionico mais poderoso, em 
comparagao a um solvente protico? 

13) Quais sao os metodos para aumentar as qualidades como abandonador, dos seguintes 

grupos funcionais: -OH , -NH(CH 3 ), -NH 2 , -0-C 2 H 5 , -F. (p. 32) 

14) a) Para que serve a srntese de Gabrieli (p. 42) 
b) Qual e o reagente da sfntese de Gabrieli 

15) a) Desenhe as estruturas de substratos com o grupo funcional X: 

em posigao alflico, num carbono terciario, num carbono primario, em posigao vinflico, 
em posigao benzflica e em posigao fenflica, respectivamente. (p. 48) 

b) Quais sao as reatividades relativas destes grupos, frente a um ataque por nucleofilo? 
Organize as estruturas em ordem de reatividade decrescente. 


1.7.2 Parte 2: Substituigao Radicalar (Sr) 

1) Esboce um diagrama energia vs. caminho da reagao A-B + C —» A + B-C, que seja 
uma reagao endotermica e que ocorre em somente uma etapa reacional. (p. 61 em 
diante) 

a) Indique no esbogo, via setas, a entalpia da reagao e a energia de ativagao. 

b) Avaliando a estrutura e a reatividade do complexo no estado de transigao: pode-se 
afirmar mais semelhanga com o reagente ou com o produto da reagao? 

c) Aplicando este esquema a uma substituigao radicalar, como voce iria avaliar o carater 
radicalar do substrato no momento decissivo (= mais diffcil = mais devagar) da reagao? 
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d) Ninguem jamais estudou diretamente um estado de transigao (ET) - porque nao 
"existe". Porem, existem indicagoes para a passagem de etapas reacionais via ET's. O 
que Hammond e Polanyi postularam para a estrutura do ET? 

2) Mono-cloragao radicalar de 2,3-dimetilpentano, em fase gasosa. (p. 64) 

a) Desenhe o substrato desta reagao e indique o numero de hidrogenios ligados aos 
carbonos primarios, secundarios e terciarios, respectivamente. 

b) Calcule os produtos desta reagao, em %. Aproveite das reatividades relativas 
indicadas na p. 64: prim : sec : terc = 1 : 2,5 : 4. 

c) Explique por que o radical geralmente nao ataca uma ligagao C-C no substrato, mas 
somente ligagoes C-H. (p. 53) 

3) a) Explique as expressoes "Cracking" e "Reforming" (p. 72). 

b) Postule o caminho da reagao do "Reforming". 

4) Comparando os radicais Cl- , (CH 3 ) 3 C-0- , S0 2 C1. (p. 65) 

a) Organize em ordem decrescente de reatividade frente ao substrato R-H. 

b) Organize em ordem decrescente de seletividade frente as diferentes ligagoes C-H no 
substrato. 

5) a) Indique as grandezas relativas, das energias de ativagao das etapas iniciagao, 
propagagao e termino, em uma reagao radicalar em cadeia. (pp. 51 e 59) 

b) Sob quais condigoes podemos esperar reagoes radicalares com longas cadeias 
cineticas? (p. 58) 

6) Considerando a adigao de H-Br por via radical, no substrato isobuteno 
(= 2-metilpropeno). (p. 69) 

a) Descreva as etapas da propagagao. 

b) Como voce considera a viabilidade desta reagao? Argumente a base das entalpias, 
envolvidas nas duas etapas da propagagao. 

Dados : as energias de dissociagao, alem das referidas na tabela p. 60, sao: C-C: na 
media 345 kJ-mol" 1 ; C=C: na media 615 kJ-mol" 1 ; C-Br: 272 kj-mol" 1 . 

c) Proponha condigoes adequadas para executar a adigao. 

7) a) Escreva as estruturas de dois iniciadores radicalares comumente utilizados na sfntese 

organica. (p. 51) 
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b) O que todos os iniciadores radicalares tem em comum? 

8) Quais sao as diferengas, entre uma reagao radicalar em cadeia e em etapas? Formule a 
resposta usando as expressoes: hv, estequiometrico, propagagao, intermolecular, 
intramolecular, (p. 94) 

9) a) O que significa "radical a", o que "radical 7t"? 

b) Quais as estabilidades relativas destes dois radicais? Justifique com as extensoes 
espaciais dos orbitais. 

c) Quais sao as reatividades relativas destes dois radicais? 

10) a) Calcule as energias emitidas das seguintes fontes: (p. 52 e 94) 

Calor de 200 °C; luz ultravioleta do tipo B (A, = 300 nm); luz vermelha do comprimento 
X = 750 nm; lampada de mercurio de baixa pressao com 4,9 eV (= ensaio classico de 
Franck-Hertz ). 

b) Na pagina 51 foi mencionado que moleculas iniciadoras tem uma ligagao covalente 
fraca, de no maximo 170 kJmoF 1 . Na tentativa de quebrar esta ligagao por radiagao 
eletromagnetica, que comprimento de onda deve ter a luz? 

c) Analisando a "lei das frequencias" da radiagao eletromagnetica, segundo Einstein. 
Organize as seguintes expressoes em frase(s) completa(s): 

onda - intensidade - frequencia - amplitude - energia. 

11) a) Anote o nome extenso e a estrutura da molecula de NBS. (p. 66) 

b) Formule a reagao entre NBS e HBr. Qual e o nome deste tipo de oxidorredugao? 

c) Que finalidade preparativa tem o uso do NBS em sfnteses radicalares? Argumente 
em termos do substrato 1-buteno. (p. 68) 

12) Compare as tres reagoes parecidas: 

> cloragao com cloreto de sulfurila, 

> sulfocloragao ( Reid) e 

> sulfoxidagao ( Hoechst ), 

em termos de reagentes, condigoes reacionais e produtos. (p. 65, 70 e 71) 

13) a) O que e uma auto-oxidagao? (p. 75) 

b) Denomine tres exemplos de auto-oxidagoes, planejadas ou desejadas, e tres 
exemplos de auto-oxidagoes indesejadas. 
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c) Como funciona um antioxidante? Denomine tres exemplos para antioxidantes. (p. 
77) 

14) Formule as reagoes que lev am aos seguintes polfmeros: (p. 73) 

a) PVC b) PP c) PS 

15) a) Denomine substrato e reagentes da degradagao de Hunsdiecker. (p. 99) 

b) Qual e o valor preparativa da degradagao de Hunsdiecker ? 

16) Quais reagoes radicalares podem ser esperadas, em substratos com grupo carbonila? 

17) Na pagina 104 foi descrito o rearranjo de Beckmann , a partir do isomero endo da a- 
clorooxima do cicloexeno. Isto levou ao aminoacido lisina. Qual seria o produto se o 
intermediario fosse a oc-clorooxima da conformagao exol 

18) Destaque os valores preparativos da sfntese de Barton e de Hofmann-Loffler-Freytag, 
usando equagoes quimicas simplificadas. 


1.8 Respostas dos exercicios de Substituigao Alifatica 

1.8.1 Parte 1: Substituigao Nucleofflica 

1) A Sn requer um substrato ja com grupo funcional, X que seja um elemento mais 
eletronegativo do que o carbono. Por outro lado, a Sr serve para introduzir um grupo X 
num hidrocarboneto nao-funcionalizado, ou seja, introduzir o X em vez de um hidrogenio. 

2) a) Nucleofilia e uma expressao da cinetica, enquanto base e uma propriedade 
termodiamica (isto e, descreve a posigao de um equilfbrio). Sendo assim, um nucleofilo e 
bom quando consegue entrar com rapidez e facilidade no substrato. Isto e estabelecido 
quando sua basicidade e alta, sua polarizabilidade e alta e sua solvatagao e baixa (seu 
tamanho pequeno). 

Uma base e forte quando seu par de eletrons nao-ligante consegue estabelecer uma ligagao 
forte com cations do ambiente (muitas vezes com H + ). Note que maciez geralmente nao 
promove a basicidade, pois a maioria dos cations - inclusive o H + - sao duros. 

b) H~, CH 3 0\ NH 2 ' 

c) N(CH 3 ) 3 , r-sh, r 

d) (CH 3 ) 3 CO-, N(C 2 H 5 ) 3 , P0 4 3 ' 

3) a) 1: processo monomolecular, ou seja, na etapa mais lenta participa somente uma 
molecula. 

2: bimolecular, ou seja, na etapa mais lenta participam duas moleculas. 

b) A entrada de mais um vizinho, na esfera ligante de um atomo que ja tern quatro vizinhos 
somente e possfvel quando este atomo dispoe de orbitais, alem dos ocupados nas ligagoes . 
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O carbono, por ser um elemento do segundo perfodo, somente tem 4 orbitais disponfveis 
(sp 3 ), entao nao pode receber um quinto vizinho. Ja os elementos do 3° perfodo podem, por 
que dispoem de orbitais d. 

4) a) Um par de eletrons nao ligante que pode ser utilizado para a nova ligagao com o 
carbono do substrato. 

b) O metodo termodinamico e: oferecer o nucleofilo (= reagente) em grande excesso ou 
retirar continuamente o grupo abandonador (caso for volatil, por destilagao). 

5) a) O caminho tradicional e a homogeneizagao da mistura reacional. No caso da SnI o 
ambiente deve ser o mais polar possfvel, para apoiar a formagao do carbocation. Entao seria 
comegar com um solvente polar (muitas vezes agua ou metanol) e acrescentar tanto 
solvente organico ate chegar em suficiente solubilidade do substrato R-X, por sua vez 
apoiar. 

No caso da Sn 2: dissolver o substrato em um solvente organico que mostra pelo menos um 
pouco compatibilidade com a agua, depois gotejar tanta agua que for precisa para dissolver 
o sal M + Nif. A alternativa mais eficaz, no caso da Sn 2, e utilizar um solvente polar aprotico 
que dissolve substrato e nucleofilo, ambos em quantidades suficientes para se ter uma 
reagao em velocidade aceitavel. 

b) Em escala maior (escala industrial) os solventes polares aproticos, no entanto, tem uma 
serie de desvantagens: sao caros, podem causar impactos ao meio-ambiente, podem 
prejudicar os operarios que entram em contato (carcinogenico, toxico, penetram a pele, 
atacam o ffgado, etc.). Tambem o processo da purificagao por destilagao e dificultado, 
devido ao alto ponto de ebuligao - uma propriedade da maioria dos solventes polares 
aproticos. Uma alternativa e a srntese em sistema heterogeneo, porem na presenga de um 
catalisador de transferencia das fases (CTF). Os catalisadores mais usados sao os sais 
quatemarios de amonio, NR 4 + X\ Estes sao tambem conhecidos como detergentes 
cationicos (outras aplicagoes: na cosmetica e farmacia, onde estao usados como 
emulgadores e agentes antimicrobianos). No caso ideal usa-se diretamente o sal portador do 
nucleofilo, NH 4 + Nu". O CTF presta apenas servigo de transporte: e vefculo para o 
nucleofilo, da fase aquosa (ou ate do sal solido) para a fase apoiar; tambem para o 
abandonador, da fase organica para a agua. Veja as multiplas vantagens deste metodo, 
apresentadas na p. 32. 

6) E A i = Energia de ativagao da primeira etapa 
E A 2 = Energia de ativagao da segunda etapa 

Eai » Ea 2 , isto e, a primeira etapa e muito mais lenta , entao decissiva para a cinetica da 

S N 1. 

AH = entalpia = diferenga em energia interna, entre os produtos e os reagentes. No exemplo 
abaixo e um valor negativo, indicando uma reagao exotermica. 
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Coordenada da reagao 

7) a) Duro: atomo ou complexo de baixa polarizabilidade. Sao geralmente especies 
pequenas, com alta carga. 

Macio: alta polarizabilidade. Atomos ou complexos extensos (muitas vezes elementos do 
perfodo 3 ou mais), podem envolver eletrons n (duplas-ligagoes) ou eletrons nao-ligantes. 
Muitos anions podem ser considerados macios. 

b) duro: S0 4 2 \ H 2 P0 4 \ NH 3 , 

macio: HS , H, carbanions, enolato (especialmente o carbono em posigao (3 ao grupo 
carbonila). 

8) a) Rearranjo e denominado uma mudanga no esqueleto carbonico do substrato, 
geralmente numa parte nao ativada. Rearranjos sao reagoes intramoleculares que ocorrem 
frequentemente em cations onde um atomo tern apenas um sexteto de eletrons 57 . Quern 
muda para o atomo do sexteto e um grupo repleto de eletrons: pode ser um hidreto ou um 
grupo alquila, junto com o par de eletrons que usa para sua conexao com o esqueleto. 
Conhecemos rearranjos em carbocations ( Wagner-Meerwein, Wolff), no oxigenio 
( Beckmann, Baeyer-Villiger) ou no nitrogenio ( Curtius, Hofmann, Lossen, ver cap. 5.5.12). 
O resultado do rearranjo e, em qualquer caso, um cation de maior estabilidade (melhor 
dizer: de menor instabilidade, do que era antes). 

Em radicais carbonos geralmente nao se observe rearranjos; devido sua altfssima 
reatividade eles reagem por outras vias, antes de fazer rearranjo. 

b) Rearranjos somente ocorrem em cations, isto e, em especies com deficit de eletrons. 

9) a) e b) 


57 E bastante divulgado na literatura didatica, denominar algumas rea^oes sigmatropicas (ver cap. 3.6), 
tambem de rearranjos. Nestes casos nao se tern cations, mas quebras de ligagoes a e mudangas de ligagoes n 
ao mesmo tempo e na mesma molecula. 


116 




A. Isenmann 


Princfpios da Srntese Organica 


H 

H 3 C 


OH 

V' * COOH 

C;T 

ho' H 


HC) - H H OH 

x*x 

H ^CH 3 

H* OH 


S S 


R R 


H 5 C 2 x ^ / CH(CH 3 ) 2 

c 

CH , 7 "CH=CH 2 

s 


C> H 


H 


> 

iP 0H 
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c) Quando o abandonador e da mesma prioridade do que o nucleofilo (muitas vezes estes 
dois grupos tem primeira prioridade entre os vizinhos do carbono assimetrico), a Sn 2 
fomece um produto de configura 9 ao invertida. 


d) Snu quando o grupo funcional (nucleofilo ou abandonador) e um anion bidentado. 

Sn 2 sob efeito do grupo vizinho: o grupo vizinho fomece apoio anquimerico, isto e, 
substitui o nucleofilo no lado oposto do abandonador. Isto representa uma cicliza 9 ao do 
substrato, tambem pode chamar de uma Sn intramolecular. Depois o nucleofilo verdadeiro 
entra do lado onde o abandonador saiu e expulsa o vizinho que deu apoio. Resumindo: 
aconteceu uma dupla inversao que tem por resultado uma reten 9 &o da configura 9 &o 
absoluta. 


10) a) Uma geometria trigonal plana nao pode ser realizada porque o esqueleto do substrato 
e uma gaiola rfgida. Assim, a SnI e impedida. 

Uma Sn 2 requer do ataque nuclefflico pelo lado oposto do grupo abandonador. Este acesso 
e impedido, pela propria gaiola. 

b) Caso o grupo em cabe 9 a de ponte seja um grupo metila ele pode ser oxidado usando 
KMnCE ou HNO 3 (ver cap. 9.2.2 e 9.5.2). Resulta um acido carboxflico que pode ser 
tratado com Ag 2 0 e Br 2 . A irradia 9 ao com luz UV e um leve aquecimento leva a 
degrada 9 &o, segundo Hunsdiecker (p. 99). Sai uma molecula de dioxido de carbono e entra 
o bromo na posi 9 &o de cabe 9 a de ponte. 

11) a) 

r 3f ' 

8- ls+ 8- 

Nu- C- -X 

r/ R 2 


b) A situa 9 ao espacial na proximidade do carbono do ET e muito apertada, porque se 
organizam 5 grupos em volta do carbono funcional. Quando um dos grupos R e um grupo 
extraordinariamente volumoso (por exemplo, um grupo t-butila ou i-propila), significa para 
o nucleofilo que o caminho ao carbono funcional fica impedido. A Sn 2 nao ocorre ou 
ocorre com muitas dificuldades. 

c) A etapa lenta da SnI e a forma 9 ao do carbocation, a partir do carbono tetraedrico. Nesta 
transforma 9 ao os vizinhos R ganham mais distancia entre si, pois no triangulo piano os 
angulos sao maiores (109° —> 120°). Gmpos R volumosos sustentam esta tendencia. 
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12) a) O nucleofilo anion e complexado por quatro ou mais moleculas de solvente. As 
ligagoes estabelecidas neste complexo se chamam ligagoes de hidrogenio. 

b) Em solventes polare e aproticos nao ha ligagoes de hidrogenio. Portanto, estes solventes 
nao solvatizam os anions, mas apenas os cations, de um sal M + Nu\ 

c) Um nucleofilo sem camada de solvente na sua volta e mais reativo: ele se aproxima ao 
carbono positivado do substrato com maior facilidade, porque requer menos espago. 
Lembre-se que a situagao espacial e extremamente diffcil no ET da Sn2. Alem disso, os 
solventes polares aproticos geralmente mostram compatibilidade suficiente, tanto com o 
substrato R-X quanto com o nucleofilo, que assim podem entrar em contato reativo. 

13) 

Reagentes ativadores do grupo -OH: TsCl, TfCl, MsCl; H + (acidos de Br0nsted); SOCI 2 e 
PCI3 levam ao composto R-Cl (= mais reativo, no sentido da Sn). 

Reagente ativador do grupo -NH(CH 3 ): Quatemizagao por CH 3 I (observagao: do ponto de 
vista do grupo metila isto e uma Sn2!) 

Reagentes ativadores do grupo -NH 2 : NaN0 2 + H + , N 2 03 . 

Reagente ativador do grupo -0-C 2 H 5 : H + (acido de Br0nsted) 

Reagentes ativadores do grupo -F: SbF 5 , SiF 4 

14) a) A sfntese de Gabriel e o melhor metodo de preparar uma amina primaria via Sn- 

b) O reagente da sfntese de Gabriel e a ftalimida ou succinimida que pode ser 
desprotonada no nitrogenio - basta uma base de forga media. Assim, forma-se um N 
anionico e nucleofflico, blindado pelos grupos acilas. Depois de ter reagido como 
nucleofilo a imida pode ser hidrolizada em ambiente acido. 

15) a) Observagao: os tragos nos finais das seguintes formulas podem ser ligagoes para 


hidrogenios ou carbonos. 



b) Reatividades relativas destes grupos frente nucleofilos: 



1.8.2 Parte 2: Substituigao Radicalar 
1 ) 
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E 



A-B + C 


distancia A-B / caminho da reagao 

b) Estrutura e reatividade do ET tem mais semelhanga com os produtos da reagao. 

c) O carater radicalar no substrato e pronunciado, sua reatividade pode ser estimada pela 
reatividade do radical A-. Caso A- for um radical estavel, entao sua formagao requer menos 
energia, o que define o caminho da reagao e o tipo de produto. Assim, a estabilidade do 
radical A- e um argumento pesado ao predizer o tipo de produto. 

d) Postulado de Hammond-Polanyi : mais exotermica uma etapa, maior a semelhanga do 
complexo ativado com o substrato (= material de partida). Mais endotermica uma etapa, 
maior a semelhanga do complexo ativado com o produto. 


P CH 3 


2,3-dimetilpentano ^ 


'CH 3 


ch 3 


Cl 2 

hv 


(x)-cloro 2,3-dimetilpentanos 




CH 2 C1 

C H X ,CH 2 
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CH 3 
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Cloragao 
no Carbono 

Numero de 
ligagoes C-H 

Reatividade 

relativa 

Reatividade x 
ocorrencia 

Rendimento do 
isomero em % 

Ci + 2-metil 

6 

1 

6 

24 

c 2 

1 

4 

4 

16 

c 3 

1 

4 

4 

16 

c 4 

2 

2,5 

5 

20 

C 5 

3 

1 

3 

12 

3-metil 

3 

1 

3 

12 


Z = 25 


c) Porque as ligagoes C-C se encontram no interior da molecula. A reatividade do radical 
(sustentador) e tao alta que ataca os primeiros atomos do substrato que encontra, ou seja, os 
atomos da periferia. E isto sao exclusivamente os hidrogenios. 

3) Cracking : processo petroquimico onde a fragao alifatica e submetida a condigoes 
pirolfticas, com o objetivo de diminuir o tamanho medio dos hidrocarbonetos. Para atingir 
saturagao nos produtos, adiciona-se hidrogenio gas. 

Reforming : processo petroquimico onde a fragao alifatica e submetida a condigoes 
pirolfticas, com o objetivo de aumentar o tamanho medio dos hidrocarbonetos. 

Ocorre em duas etapas: 

a) desidrogenagao de uma parte dos alcanos, fomecendo alquenos. 

b) Adigao do alcano no alqueno, no sentido reverso da reagao indicada na p. 72. Este 
processo entao e muito semelhante a polimerizagao vinilica (p. 73), que costuma ocorrer 
por via radicalar e sob alta pressao (produto do qual e o "PE-LD" = polietileno de baixa 
densidade). 


R-CH=CH 2 + -R"-► R'—CH—CH 2 -R" £ R . + R— CH-CH 2 -R" 

Deve-se ressaltar que os novos sistemas catalfticas usados neste processo funcionam com 
organilas de aluminio, entao tern semelhanga com o catalisador de Ziegler. O mecanismo 
desta reagao de "Aufbau", porem, nao e radicalar (compare p. 162). 

4) a) Reatividade: Cl- > -S0 2 C1 > (CH 3 ) 3 C-0- 
b) Seletividade: (CH 3 ) 3 C-0- > -S0 2 C1 > Cl- 

Note-se que a reatividade de um reagente e sempre inverso da sua seletividade. 

5) a) E a (iniciagao) e alta, E A (propagagao) e baixa e E A (termino) e quase nula. 

b) Somente quando as etapas da propagagao podem concorrer com as etapas do termino. 
Isto e o caso quando: 

• alto padrao de limpeza e pureza dos reagentes (ausencia de substancias estranhas 
que podem catalisar reagoes com o iniciador, Ini-Ini. 

• as concentragoes dos reagentes sao suficientemente altas 

• a concentragao dos radicais no sistema e bastante baixa, durante toda a sfntese. 
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• muitas reagoes radicalares sao executadas a temperaturas elevadas. Assim, todas as 
ligagoes C-H exercem vibragoes mais fortes - o que facilita a reagao com o radical 
sustentador (= l a etapa da propagagao, por sua vez a etapa mais diffcil). 


6) a) 


Imcio: HBr —^ ► H- + Br. 


H 3 C 

h 3 c n 

Propagagao: l) Br. + C=CH 2 - 

► N C—CH 2 -Br 

h 3 c 

h 3 c 

h 3 c 

h 3 c 

2) C —CH 2 -Br + HBr 

-► CH-CH 2 -] 

H 3 C 

h 3 c / 


A reatividade do radical H- e alta demais, entao nao tern valor como radical sustentador. 
Unico radical sustentador e entao Br-. Unico produto desta adigao e o 1-bromoisobutano, 
devido a maior estabilidade do radical terciario que se formou na primeira etapa da 
propagagao. A adigao radicalar de HBr em alquenos ocorre no sentido "anti -Markovnikow”. 

b) A sfntese deveria ser viavel, pois na primeira etapa da propagagao se tern a formagao de 
uma ligagao C-Br (AH = -272 kJ-mol' 1 ), a custo da dupla-ligagao C=C (AH = 615 - 345 = 
270 kJ-moF 1 ). Sendo assim, essa etapa e quase atermica ou ligeiramente exotermica. 

Ja a segunda etapa da propagagao consta da criagao da ligagao C te r C .-H (AH = -380 kJ-mol' 
'), a custo e uma ligagao H-Br (AH = 368 kJ-mol" 1 ), entao e fracamente exotermica (AH = - 
12 kJ-mol' 1 ). 

Portanto, as etapas da propagagao conseguem concorrer com as do termino - que e a 
condigao para um alto numero de ciclos reacionais. 

c) A concentragao do HBr deveria ser mais alta possfvel. Como o substrato tern volatilidade 
alta, entao se oferece uma reagao na fase gasosa. Um iniciador poderia ser luz UV ou tragos 
de um peroxido; temperaturas elevadas sao favoraveis. 

7) a) ver p. 51. 

b) Todos os iniciadores radicalares tem em comum uma ligagao fraca de baixa polaridade. 
Assim ocorre, com certa facilidade, a quebra homolftica, fomecendo dois radicais. 

8) Em uma reagao radicalar em cadeia transmite-se a reatividade radicalar a uma outra 
molecula de reagente, na ultima etapa da propagagao. Esta outra molecula tem o papel de 
radical sustentador da cadeia cinetica. A transferencia do radical, de um par 
substrato/reagente para o proximo, justifica a expressao "intermolecular"; geralmente e 
exotermica e requer pouca energia de ativagao, desta forma ocorre rapidamente. 

Em uma reagao radicalar em etapas , por outro lado, a reatividade radicalar se extingue em 
certa etapa que agora nao pode mais ser chamada de "propagagao". O motivo e, na maioria 
dos casos, uma reagao intramolecular, isto e, uma recombinagao de dois radicais ou um 
desproporcionamento dentro da mesma molecula do substrato. Como cada etapa reacional 
requer um novo radical, entao a alta energia necessaria para sua geragao, seja por radiagao 
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UV ou por quebra homolftica de um iniciador, tem que ser empregada em quantidades 
estequiometricas. 

9) A geometria mais comum em carbonos radicalares e trigonal piano, onde os tres atomos 
vizinhos do carbono tem maxima distancia, entao sao nos cantos de um triangulo 
equilatero, com o carbono no centra. O eletron desemparelhado se encontra num orbital que 
pode ser descrito por dois lobos iguais, perpendicular ao piano do triangulo. Este orbital, 
quando em atomos isolados e chamado de orbital p, quando em moleculas e chamado de 
orbital it. O radical, portanto, e denominado de radical 71. 

Bern mais energetico, entao mais reativo e menos estavel do que um radical n e um radical 
o onde o eletron desemparelhado fica num orbital hfbrido - geralmente num orbital sp 3 . 
Como este e menor do que o orbital it, entao o eletron fica preso num espa 90 menor. E 
localizado na proximidade do nucleo do carbono radical o que e energeticamente 
desfavoravel. Radicais o se tem frequentemente como intermediaries de reagoes na cabega 
de ponte (ver p. 99) e em aneis aromaticos. 


10) E Amol =N A kT = RT ; E fo J kJ ■ mol' 1 = N A -h-V 


119,7-10 3 
A/nm 


a) Calor de 200 °C: 3,93 kJ mol" 1 ; UV tipo B (A. = 312 nm): 383 kJ mol" 1 ; Luz vermelha (k 
= 750 nm): 160 kJ mol" 1 ; Potencial de 4,9 eV = (4,9 • 96,5) = 473 kJ mol" 1 . 


b) = 704. A luz deve ter um comprimento de onda de A = 704 nm (= luz vermelha) 

ou menos. 


c) Segundo Einstein a energia da radia<jao eletromagnetica nao depende da amplitude das 
ondas (= intensidade), mas unicamente do comprimento da onda, A (ou seja, da frequencia 


v = —). Ele manifestou esta evidencia na sua famosa "Lei de frequencia-limite" e explicou 

assim o experimento de Lenard (1902) que irradiou um catodo em forma de chapa metalica 
no alto vacuo, com luz de diferentes cores e intensidades. Achou que o contra-potencial 
necessario para cessar o fluxo dos eletrons somente depende da cor, mas nao da intensidade 
da luz irradiante. 


ID 

a) N-bromossucinimida. 

b) 


Comproporcioname nto 

HBr A'i - Lah p e s jp i f , 


O 

NBS 


Br 2 
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c) Com o NBS se consegue manter uma concentragao constante e baixa, de Br 2 na mistura 
reacional. Isto favorece o ataque do bromo-radical em posigao alflica de substratos 
insaturados e nao a adigao na dupla-ligagao C=C. Para o substrato 1-buteno isto significara 
que o produto principal sera o 3-bromo-1-buteno. Devido a mesomeria do radical alflico, 
porem, deve-se contar tambem com o l-bromo-3-buteno. 
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Reagao 

Reagentes 

Condigoes 

reacionais 

Produtos 

Cloragao com cloreto 
de sulfurila: 

Cl 2 , pouco SO 2 , 

reagao na fase 
gasosa, temp. alta. 

Monocloroalcanos 

Sulfocloragao ( Reid) 

CI 2 , excesso de SO 2 

dissolvido em SO 2 
lfquido, temp, baixa e 
pressao alta 

Cloreto de sulfona de 
alquila (= cloreto de 
alquil-sulfonila). 

Sulfoxidagao 

(Hoechst) 

SO 2 , O 2 , iniciador ou 
hv 

Pressao e 
temperatura alta. 

Sulfona de alquila. 


13) 

a) Auto-oxidagao e uma reagao com oxigenio (puro ou na sua mistura natural do ar), a 
temperatura ambiente. 


b) Planejado: processo "cumeno" para produzir fenol e acetona; endurecimento de vemizes; 
fogao de cozinha. 

Indesejado: envelhecimento da borracha; rancificagao da manteiga; envelhecimento e 
danificagao da nossa pele. 

c) Um antioxidante inibe a produgao de radicais iniciadores. Pode ser por formar um radical 
muito estavel, por emparelhamento do eletron radicalar ou por dissipagao (= transformagao 
de alta energia cinetica em calor). 

Exemplos: vitamina A; HALS, quinonas e fenois. 


14) a) 


PVC = policloreto de vinila 


CH 3 

X H 2 C=CH ' lnl > Ini' 


Cllj 


cn 

CH 1 

PP = polipropileno 


„H 


c) 
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LCH 2 . 

CH 

\ 

Ph 

— 1 x 

PS = poliestireno 


H 


15) 

a) Substrato: acido carboxflico onde o grupo -COOH fica em uma posigao de acesso diffcil. 
Reagentes: sal de prata e bromo elementar; ausencia de umidade. 

b) Atraves da eliminate) de gas carbonico o substrato perde o carbono do grupo 
carboxflico. Em sua vez entra o bromo. Este e o melhor metodo para introduzir um 
heteroatomo em posigao de cabega de ponte (ver p. 19). 

16) 

Norrish tipo I = Quebra em posigao a. 
hv 

->- Ri— C =0 + R 2 

r 2 



reagoes 

subsequentes 


Norrish tipo II = migragao de um hidrogenio, da posigao y para o oxigenio do grupo 
carbonila. 



o 

A CH3 

Metilcetona 


Alem destas, o grupo carbonila fotoliticamente ativado pode entrar em reagao eletroefeliea 
[2+2] com olefinas formando um composto cfclico de oxetano (ciclizagao de Paterno- 
Biichi). 

17) O estereoisomero exo da a-clorooxima do ciclohexano, apos sofrer o rearranjo de 
Beckmann, levaria a um produto totalmente diferente da lisina: 
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NH 2 

HOOC— (CH 2 ) 4 — CH 

nh 2 


HOOC—(CH 2 ) 4 -CHO 
Produto hipotetico 


18) Sfntese de Barton : 



(3 Etapa 2: hidrolise 


Sfntese de Hofmann-Loffler-Freytag : 



H 2 SQ 4 
A ou hv 
Etapa 1 



R 

/ 



Etapa 2 


N-alquil pirrolidina 
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2 A qufmica dos alquenos e alquinos; adi^ao e 
eliniinacao. 


Neste capftulo trataremos de duas subfungoes organicas caracterizadas pela presen9a de 
ligagoes qufmicas duplas e triplas, denominadas respectivamente Alquenos e Alquinos. 
Alquenos, tambem chamados de alcenos ou olefinas, tern a unidade estrutural C=C, 
enquanto os alquinos se destacam por ter uma tripla ligagao, C=C 58 . 

Estas duas classes de hidrocarbonetos podem ser resumidas como compostos insaturados, 
uma expressao originada da sua reatividade frente pequenas moleculas, geralmente 
eletrofilicas tais como halogenios (X 2 ) ou os acidos halogenfdricos (HX), mas tambem 
hidrogenio (H 2 ) na presenga de um catalisador, ver caps. 8.3 e 8.4. Veja que no caso dos 
alcanos, sujeitos do cap. 1, nao ocorre a abso^ao dessas pequenas moleculas, daf a 
expressao "saturados". Essas moleculas podem ser absorvidos pelo substrato insaturado, 
sem o mesmo ter a necessidade de abandonar um grupo funcional. Sendo assim, a 
reatividade mais tfpica dos compostos insaturados e chamada de adigao, em vez de 
"substituigao", que foi apresentada no cap. 1 como reagao tfpica de compostos saturados. 
Muitas reagoes de adi9ao sao reversfveis; a rea9ao reversa e denominada por eliminagao |3. 
A letra (3 indica que sao retirados dois atomos ou grupos funcionais que sao ligados a 
carbonos vizinhos. Ao contrario desta, a elimina9ao de dois atomos do mesmo carbono nao 
leva ao composto insaturado, mas a uma especie altamente reativa conhecida como carbeno 
(essa elimina9ao a sera apresentada nos caps. 2.3 e 3.5.1). 

Antes de entrar na discussao dos mecanismos de elimina9ao e adi9ao serao apresentadas as 
particularidades estruturais dos compostos insaturados envolvidos nestas rea9oes. Depois 
serao tratadas as elimina9oes que levam aos alquenos e alquinos. No final deste capftulo 
serao discutidas as rea9oes dos compostos insaturados, dentro das quais as ad^oes 
certamente representam as mais importantes. 

2.1 Situagao eletronica da dupla ligagao C-C 

A substancia-mae dos alquenos e o eteno, comumente chamado de etileno. Os dois atomos 
de carbono e os quatro atomos de hidrogenio estao no mesmo piano, os angulos entre os 
nucleos sao de 120° - uma caracterfstica da hibrida9ao sp 2 dos carbonos. 
Perpendicularmente ao piano dos nucleos se encontram os lobos dos orbitais atomicos p 
dos carbonos que nao fazem parte da hibrida9ao. Os lobos do mesmo sinal se superpoem 
lateralmente e formam o orbital molecular ligante, chamado de orbital %. 


58 A unidade -H 2 C-C=CH- e conhecida como grupo "alila"; -H 2 C-C=CH e conhecida como grupo 
"propargila". 
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Ligagao k : 



Figura 11. Diferentes representagoes da situagao ligante, de angulos e distancias 
interatdmicas, no etileno. 

A conformaijao apresentada, com todos os atomos no mesmo piano, e energeticamente 
favoravel porque assim a interaijao entre os orbitais atomicos p fica maxima, entao a 
liga 9 ao fica mais estavel. Em termos de orbitais moleculares pode-se afirmar que na 
conformaijao co-plana o orbital 7t ligante fica mais populado. 

A temperatura ambiente uma rotaijao em volta da dupla ligaijao e impedida. Segundo a 
teoria de combinagao linear de orbitais atomicos para orbitais moleculares (LCAO-MO = 
Linear Combination of Atomic Orbitals to Molecular Orbitals) uma rotagao somente e 
possfvel ao quebrar a ligaijao K - o que necessitara de 280 kJ mol’ 1 , no caso do etileno. 
Sendo essa energia acima da energia termica comumente aplicada a reagoes em solugao 59 , 
a barreira rotacional e alta o suficiente para produzir dois isomeros estaveis, ate 200 °C. E 
claro que no proprio etileno, H 2 C=CH 2 , nao ha isomeros distingufveis, mas no 2-buteno, 
por exemplo, esperamos os dois isomeros cis e trans, onde os dois grupos metilas mostram 
para o mesmo lado ou para lados opostos, respectivamente. 


trans 
ou E 


H 3 C 


cis 
ou Z 


Vamos comparar os alquenos com os alcanos onde ha somente liga 9 oes C-C simples. 
Nestes a barreira rotacional nao ultrapassa 25 kJ-mol" 1 . Para estabilizar os conformeros dos 


59 Pode-se afirmar, como regra geral, que processos com barreiras de ativagao de mais de 100 kJ mol" 1 nao 
ocorrem com velocidades satisfatorias, ao aplicar temperaturas ate 100°C. 
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alcanos (conhecidos como cis, trans e gauge), devemos resfria-los a temperaturas abaixo de 
-180 °C. Portanto, os conformeros nao tern a mesma relevancia para as propriedades fisico- 
qufmicos do alcano do que os isomeros geometricos cis e trans para o alqueno. 

O isomero termodinamicamente mais estavel e geralmente o trans, devido ao menor 
impedimento esterico entre os grupos R. Tambem e este o isomero com ponto de fusao 
mais alto e ponto de ebuligao mais baixo. 

Em muitas situates a denominagao cis-trans e ambfgua e insuficiente para descrever a 
geometria dos alquenos. Nestes casos e indicado usar a nomenclatura Z/E que vem do 
alemao: Zusammen = junto ; Entgegen = oposto. Primeiramente os quatro grupos ligados 
ao grupo C=C' sao classificados segundo as regras de Cahn-Ingold-Prelog 60 baseadas nas 
massas atomicas. Depois de classificar os grupos em Ri, R 2 , R'i e R' 2 , procura-se a posigao 
do substituinte prioritario em cada carbono da dupla ligagao: se eles estiverem do mesmo 
lado, entao e Z; se estiverem de lados opostos, entao e E. 

Exemplo : 

H 3 C. h H 3 C. m 

II II 

C' C' 

Br^ '"Cl CK ^Br 

Z E 

Conforme as prioridades entre os grupos funcionais: 
no C: CH 3 > H 
no C'\ Br > Cl. 


2.1.1 Dienos e polienos 

Dienos e polienos sao compostos que apresentam respectivamente, duas ou mais ligagoes 
duplas. Do ponto de vista estrutural existem 3 tipos de polienos: isolados, conjugados e 
cumulados. 

1. Duplas-ligagoes sao consideradas isoladas quando se encontram duas ou mais ligagoes 
C-C simples entre elas. Os polienos contendo duplas-ligagoes isoladas tern reatividades 
semelhantes as das olefinas simples. 

2. Duplas-ligagoes sao consideradas conjugadas quando alteram com ligagoes simples, do 
tipo -C=C-C=C-C=C-.... 

Como cada carbono nestes polienos conjugados contribui com um eletron Tt, entao pode-se 
afirmar um facil deslocamento dos eletrons n ao longo de toda a area coberta pelos 
carbonos sp 2 . Sempre traz vantagens energeticas quando os eletrons podem ocupar um 
espago maior, pois a repulsao intereletronica e menor. Sob este aspecto se espera dos 
polienos conjugados maior estabilidade. Surpreendentemente, sua reatividade nao e inferior 
a das olefinas simples - nem a sua variedade reacional, como pode ser verificado nas 
reagoes tfpicas mencionadas abaixo. Explica-se esta discrepancia com a alta 


60 para uma descrigao mais detalhada recorra, por exemplo, L.C.Barbosa, Qufmica Organica, Editora da UFV, 
2003 , Cap. 6 
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polarizabilidade do sistema n e com o longo alcance de qualquer efeito de polarizagao (ver 
Figura 28, p. 305). A partir da medigao calorimetrica das hidragoes (= adigao de H 2 , 
catalisada por Pd) de 1,4-pentadieno e 1,3-butadieno achou-se uma diferenga de 17 kJ-moF 
que foi atribufda a estabilizagao devido a conjugagao no butadieno. A posigao energetica 
do orbital HOMO do 1,3-butadieno fica de 17 kJmol' 1 abaixa do HOMO do 1,4- 
pentadieno. 


R CH-CH CH-CH R" . m ( con j uga9 a 0 ) « -17 kJ-mol 1 

Reacoes tfpicas dos polienos conjugados: 

• ciclizagoes, rearranjos sigmatropicos, cicloadigoes (ver capftulo 3) 

• adigoes ionicas ou radicalares em posigoes 1 e 4. 

• adigoes ionicas ou radicalares em posigoes 1, 2, 3 e 4. 

Apesar do 1,3-dieno ser ligeiramente estabilizado, as adigoes nele ocorrem com maior 
facilidade do que em olefinas simples. Isto vale tanto para adigoes eletrofilicas 61 quanto 
para as radicalares. A explicagao e estabilidade extra do complexo intermediary. Como 
regra geral vale: mais estavel o intermediary, menor a barreira de ativagao, entao mais 
rapida a reagao. Na adigao de um eletrofilo - a protonagao sendo o melhor exemplo - 
formam-se carbocations alflicos estabilizados, como se ve nas formulas mesomericas 
abaixo e como ja foi apresentado na p. 47: 


© 

h-ch 2 -ch-ch=ch 2 


H=CH—CH 2 


h-ch 2 -c:h^ch- 


Alilcation 

A mesomeria alflica faz com que na segunda etapa um nucleofilo X' possa entrar em duas 
posigoes altemativas neste carbocation: 


© 

H 3 C—CH—'CH—"CH2 



Cl 

I 

h 3 c—ch—ch=ch 2 


Cl 

I 

h 3 c—ch=ch—ch 2 


1,2-Adigao 
= "Produto cinetico" 


1,4-Adigao 

= "Produto termodinamico" 


O produto de adigao onde H-X entra nas posigoes 1 e 4 e geralmente o produto 
termodinamicamente mais estavel. O aduto em posigoes 1 e 2, por outro lado, se forma 


61 Eletrofilo = especie com deficit de eletrons, a procura de uma ligaijao covalente de alta densidade eletronica 
ou pares de eletrons localizadas. Podem ser atacados MO's do tipo n ou n, mas nao os eletrons em l igagoes a. 
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atraves do complexo ativado menos energetico. Isto significa que a rea§ao percorre uma 
morro de ativagao menos alta e, portanto, mais rapidamente - especialmente quando o 
nucleofilo estiver presente em alta concentragao. 

Nao e raro na qufmica organica que a termodinamica prediz um produto, enquanto a 
cinetica favorece outro produto. A situagao esta representada por dois caminhos 
altemativos, no seguinte grafico. 


[1,4]# 



caminho da reat^ao 


E a (1,2)< E a (1,4) 
IAH (1,2)1 <IAH (1,4)1 


Figura 12. Caminho reacional dos dois concorrentes, adigao 1,4 (controle termodinamica) 
e adigao 1,2 (controle cinetico). 


Qual dos possfveis produtos prevalescera, depende principalmente da temperatura 
reacional. Uma temperatura baixa promove o aduto 1,2. A maior porcentagem de reagentes 
passa pelo complexo ativado [1,2]* em vez do [1,4]* - um resultado da distribuigao 
expoencial de Boltzmann'. 

N{\,2)_ c E ^^_ 

A(l,4) * 

com N( 1,2) = numero de moleculas que tenham energia suficiente para alcan§ar [1,2]* e 
A(l,4) = numero de moleculas que tenham energia suficiente para alcan§ar [1,4]*. 

Como o expoente e positivo, entao Ml,2) > /Vfl ,4). Isto e, em um certo intervalo de tempo 
passam mais moleculas pelo complexo ativado 1,2 do que 1,4. 

Ja o produto de adiijao 1,4 tern maior estabilidade termodinamica do que o produto 1,2. A 
temperaturas altas, isto e, quando ambos os complexos ativados podem ser percorridos em 
ambos os sentidos e com velocidades satisfatorias, a estabilidade do produto tona-se o fato 
mais importante. Em casos de rea^oes reversfveis se obtem, portanto, o produto 1,4 em 
maior propor 9 &o. 
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Assim, os adutos 1,2 e 1,4 podem ser denominados produtos de controle cinetico 62 e 
controle termodiamico, respectivamente. 

3. Polienos com duplas-ligagoes acumuladas (= “alenos”) 63 : 

Eles tem uma densidade eletronica muito alta, em volta do carbono central. Sendo assim, 
sao bem mais reativos do que as olefinas simples. Alenos sao extremamente raros na 
natureza. 

R-2 . . R3 

\ sp 2 sp sp 2 / 

c=c=c 

n / \ 

K 1 R 

Aleno 4 

O carbono central utiliza orbitais de hibridagao sp para efetuar as ligagoes a (em diregao z) 
com os carbonos vizinhos, enquanto as duplas-ligagoes sao feitos pelos orbitais p x e p y . Os 
tres carbonos envolvidos sao perfeitamente alinhados em diregao z. Alem disso, a fixagao 
espacial dos dois carbonos laterais e a alta barreira de rotagao que ja se conhece dos 
alquenos simples, fixa tambem as posigoes relativas dos quatro grupos Ri, R2, R3 e R4. 
Com isso, a molecula ganha um centra assimetrico, sem ter um "carbono assimetrico". 
Realmente, existem alenos opticamente ativos. 


2.1.2 Alquinos 

A situagao eletronica e geometrica de alquinos e dada na seguinte figura. Os quatro lobos 
laterais em cada carbono representam os dois orbitais p x e p y que nao sofreram hibridagao. 
Eles sao responsaveis pelo estabelecimento da tripla-ligagao. As duas linhas horizontais, a 
partir de cada carbono, sao as ligagoes a, formadas a partir de orbitais hfbridos sp. Com 
isso, a situagao eletronica e bem parecida a do carbono central em alenos, discutidos acima. 



Etino (= Acetileno) 


Angulo R-C-C = 180°; distancia C^C « 120 pm. 

Pode-se observar uma distancia interatomica entre os carbonos cada vez menor na 
sequencia etano - eteno - etino. Ao mesmo tempo, a polarizagao entre carbono e hidrogenio 
aumenta. Na verdade, na sequencia sp 3 —> sp 2 —> sp, o carbono fica polarizado cada vez 


62 Na literatura em Ingles referido como "Principle of Least Motion" ou "Reaction Control". 

63 S.R.Landor (editor), The Chemistry of Allenes, Academic Press New York 1982 
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mais negativamente. A explicagao fomece a composigao diferente dos orbitais hfbridos 
usados para estabelecer as ligagoes C-H, conforme discutido a seguir: 


Tabela 9. _ Comparagao entre etano, eteno e etino. 


Substancia 

mae 

distancia 

C-C 

(pm) 

distanci 
a C-H 
(pm) 

hibrida^ao 

dos 

carbonos 

carater ,v do 
orbital 
hfbrido 

tamanhos 
dos orbitais 
hfbridos 

eletronegati- 
vidades dos 
carbonos 

acidez 

C-H 

(pK a ) 

etano 

154 

110,2 

sp 3 

25% 

1 

1 

>45 

eteno 

133 

108,6 

sp 2 

33% 

diminuindo 

aumentando 

37-40 

etino 

120 

105,9 

sp 

50% 

1 

1 

25 


O orbital 5 e pequeno e esferico e o orbital p e mais extenso e direcionado. Essas 
caracterfsticas se transmitem para os orbitais hfbridos. Consequentemente, os eletrons que 
se encontram num orbital sp sao mais atrafdos pelo nucleo do carbono do que eletrons no 
orbital sp 2 e sp 3 . Em outras palavras: o carbono hfbrido sp e mais eletronegativo do que o 
carbono sp 2 ou sp 3 . 

Assim, a polarizagao da ligagao C-H no caso do acetileno e alta o suficiente para ser 
facilmente quebrada, de maneira heterolftica. Isto faz com que a acidez deste composto 
fique elevada: 


K a=10; 2 5 © 

HC=C—H ■ ,„ -f g . HC=C + H + 

Bases fortes, tais como amideto de sodio ou butilftio, conseguem desprotonar o acetileno 
quantitativamente. Os sais simples do acetileno, M+CiH', sao chamados de acetilfdeos, os 
sais duplos, M 2+ C 2 2 \ de carbetos. Para os alcanos e alquenos, por outro lado, nao existem 
relatos de reagoes do tipo acido-base para desprotonar quantidades notaveis, em condigoes 
normals de temperatura e pressao. 

Em toda concordancia com o discutido os sais do acetileno sao bases de forga 
intermediary. Sao menos basicas do que butilftio e amideto de sodio, mas sao mais basicos 
do que alcoxidos ou o anion hidroxido (ver anexo 2 deste livro). Assim, os acetilfdeos e 
carbetos se decompoem ao entrar em contato com alcool ou agua, liberando acetileno e o 
alcoxido/hidroxido. 

O proximo esquema mostra esta reagao, junto a sfntese industrial do carbeto: 

Carvao -► Coque 


^ , . > 900 °C 

Calcano co ^> CaO 


co CaC2 
Carbeto 


Ca(OH) 2 + HC=CH 
Acetileno 
= Etino 


A ultima reagao deste esquema, alias, foi usada como fonte de combustfvel para aquecer as 
moradias alemas, nos invemos rigorosos da primeira guerra mundial (1914 - 1918). O 
acetileno produzido por este metodo sempre foi acompanhado por impurezas de enxofre e 
monofosfano (PH 3 ), que geram um odor desagradavel que tem alguma semelhanga com 
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alho. Ate hoje essa reagao representa o metodo de laboratorio mais comum de produzir 
pequenas quantidades de acetileno. 

O acetileno em si e um gas de cheiro agradavel aromatico que tern efeito narcotico. Ao 
contrario do etano e etileno ele se dissolve em agua em quantidades apreciaveis (quase 100 
cm 3 por litro de agua a 18°C), melhor ainda em solventes polares aproticos (ver p. 25), tal 
como DMF (dimetilformamida), NMP (N-metilpirrolidona) ou acetona. Acetileno e uma 
substancia reativa que pode - especialmente sob pressoes elevadas - detonar. 

Alem das adigoes apresentadas neste capftulo (item 2.5), existe uma grande variedade de 
reagoes do acetileno das quais as mais importantes foram investigadas e sistematizadas por 
Reppe nos anos 30 e 40 do seculo passado (ver p. 178). Desde entao se conhecem varias 
reagoes de alta pressao que podem ser conduzidas, sem perigo de explosoes e ate em escala 
industrial. As reagoes mais modemas que ocorrem via compostos de organo-fosforo e 
organo-silfcio serao discutidas no capftulo 10.3.14. 

2.2 Smtese de alquenos por eliminagao p 

2.2.1 Reagentes que promovem a eliminagao |3 

Em nossa discussao da substituigao nucleofflica a eliminagao foi apresentada como 
concorrente inevitavel (ver p. 11). Um exemplo pratico deve ilustrar a concorrencia entre 
substituigao e eliminagao. A smtese classica de eteres, segundo Williamson (1850), 
funciona com um haleto e um alcoxido e segue o mecanismo Sn 2. Mas nem sempre se 
obtem um eter com bom rendimento, devido a reagao paralela descrita abaixo (X = um 
halogenio): 


R 2 C CH 2 O C 2 H 5 + X' " Williamson" 

H 

R 2 C—CH 2 + C 2 H 5 OH + X' 

Portanto, deverfamos analisar cuidadosamente os criterios de qualidade de certo reagente - 
seja nucleofilo ou "catalisador" da eliminagao |3. 

Na pagina 36 foi discutida uma contribuigao positiva da basicidade a nucleofilia daquele 
atomo que faz a ligagao com o carbono do substrato. Em casos de nucleofilos mais 
complexos essa afirmagao ja nao vale mais, como seria visto a seguir. Uma base forte pode 
ser um nucleofilo ruim porque promove fortemente a abstragao do proton em posigao (3, 
prejudicando assim o rendimento do produto da substituigao nucleofflica. 

Na sequencia dos alcoxidos homologos, 

H 3 C-Cr H 3 C—CH 2 -0‘ (CH 3 ) 2 CH-0- (CH 3 ) 3 C-0‘ 
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o efeito doador de eletrons (+ 1 ) pelos grupos metilas faz com que a basicidade do oxigenio 
aumente, do MeO' ate o f-BuO". O oxigenio do t-butoxido deve ser, pelo dito na pagina 36, 
o nucleofilo mais forte. Porem, o contrario e observado: nesta sequencia a qualidade como 
nucleofilo cai drasticamente. O impedimento espacial do alcoxido e responsavel pela 
crescente dificuldade em aproximar-se ao carbono ^C. 

Agora vamos analisar estes reagentes sob ponto de vista da eliminagao (3. O unico criterio 
para a ocorrencia da eliminagao e a qualidade do reagente como doador de um par de 
eletrons ante o proton que se encontra em posigao (3 ao grupo funcional do substrato, 
RR/CH-CHX-R" (R = H ou C; X = grupo funcional retirador de eletrons). Is to e 
exatamente a definigao de uma base, segundo Br0nsted, enquanto o substrato RR'CH- 
CHX-R" e o acido. Entao a qualidade como reagente da eliminagao (3 aumenta na 
sequencia dada acima. 

Em nosso exemplo acima reconhecemos o etoxido sendo uma base forte (pK a do etanol = 
18), portanto consegue retirar o proton em posigao (3 ao grupo X. Mais basico ainda e o t- 
butoxido (pK a do z-butanol = 22); ao mesmo tempo seu alto volume dificulta a entrada 
como nucleofilo. Neste caso a eliminagao seria o unico caminho. 

Do ponto de vista preparativo, temos que lidar com a crescente dificuldade de desprotonar 
o alcool correspondente, para obtermos o reagente alcoxido. Alta basicidade de R0‘ 
corresponde a um alto valor de pK a do alcool: 

K a 

H 3 C—OH ■ >-- H 3 C—O" + H + 

K a 

(CH 3 ) 3 C—OH ■ > (CH 3 ) 3 C—O' + H + 


K a (metanol) > K a (?-butanol) 
ou seja: K b (metoxido) < K b (t-butoxido). 

Em numeros: 


H 2 0 (referenda) 

=15 

OH 

H 3 C-OH 

16 

H 3 C-O- 

H 3 C-CH 2 -OH 

18 

H 3 C-CH 2 -0' 

(CH 3 ) 2 CH-OH 

20 

(CH 3 ) 2 CH-0' 

(CH 3 ) 3 C-OH 

22 

(CH 3 ) 3 C-0‘ 


Para produzir o alcoxido com bom rendimento deve-se tratar o seu alcool com uma base 
bastante forte. No entanto, e diffcil achar tal base - suficientemente forte e barata, ja que a 
base mais forte que existe em ambiente aquoso e o proprio hidroxido, OH' (o pK a da agua e 
~15). Entao pode-se formular a desprotonagao (no exemplo do metanol): 
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K? 

H 3 C—OH + OH" , H 3 C—O' + H 2 0 

A1 B 2 B1 A 2 

Com os valores da tabela e possfvel calcular o valor da constante termodinamica deste 
equilfbrio: 

K = K a (2) • K a (1) 1 , ou seja pK = pK a (2) - pK a ( 1) = 15 -16 = -1. 

Para este exemplo resulta entao um valor K de 0,1 - que corresponde a um rendimento de 
metoxido de apenas 10% (assumindo concentragoes unitarias). E os demais alcoois serao 
desprotonados com rendimentos ainda inferiores - insuficiente mesmo sendo tratados por 
uma NaOH de alta concentragao. 

A solugao preparativa provem de uma oxidorredugao: aproveita-se da forga redutiva dos 
metais alcalinos 64 que conseguem reduzir quantitativamente o solvente protico fomecendo 
hidrogenio elementar. Assim, pode ser produzido o alcoxido quantitativamente, a partir de 
qualquer alcool 65 : 

R— OH + Na -► R—O' + Na + + 1/2 H 2 1 

Irreversfvel 
e completa 

Ate as bases mais fortes usadas na smtese organica podem ser produzidas via 
oxidorredugao por metais eletropositivos. Em qualquer caso o metal esta sendo oxidado e o 
substrato organico reduzido. Caso o substrato ja tenha hidrogenios "acidos" (como foi 
constatado acima para os alcoois, mas tambem e o caso em aminas primarias e 
secundarias), estes mesmos hidrogenios sofrerao redugao. Em outros o substrato deve ter 
um grupo X eletronegativo. Daf observa-se a redugao do carbono funcionalizado. Como 
sera discutido mais extensamente nos caps. 5.6 e 10.1, esta reatividade do substrato leva a 
uma inversao da polaridade do carbono, de positivo para negativo: 

5- 

+ 2 Li 
5+ 

"Buli", uma base extremamente forte 


64 outros metais nao-nobres, tal como Mg ou Al, sao protegidos por uma pelfcula do oxido do metal que 
impede a oxidagao do corpo metalico. Nestes casos deve-se destruir a camada protetora, por exemplo por 
tragos de Hg 2+ que formam uma amalgama reativa. 

65 Lembre-se que umas destas reagoes sao fortemente exotermicas. O calor produzido, em conjunto com o H 2 
desprendido, pode provocar explosao espontanea da mistura (H 2 + 0 2 ) e causar incendios no laboratorio. Este 
perigo cresce na sequencia 

Alcool fert-butflico < alcool isopropflico < etanol < metanol (« agua). 

A destruigao de resfduos de sodio e potassio deve ser feita, portanto, em isopropanol - jamais em metanol ou 
agua! 
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Atencao : esta sfntese nao e livre de reagoes paralelas, largamente conhecidas como 
acoplamentos de Wurtz (ver p. 664). 

O butilftio ("buli") que serviu como exemplo acima, pode ser visto como base do acido 
butano. Conforme a tabela na p. 128 os alcanos sao acidos extremamente fracos, com 
valores pK a acima de 45. Suas bases correspondentes, portanto, extremamente fortes, sendo 
assim bons reagentes para provocar uma eliminaijao (3. 


2.2.2 Discussao dos mecanismos 

A eliminagao (3 e o metodo mais comumente usado para a obten 9 &o de alquenos. Ela e mais 
aplicada do que a elimina^o a que leva aos carbenos (ver p. 151). O seu funcionamento 
depende da facilidade com que dois grupos funcionais, X e Y, situados em carbonos 
vizinhos podem ser abstrafdos. Geralmente, X e um elemento eletronegativo e Y um 
simples hidrogenio. 

Esquema geral : 

X H 

I I 

R-C-C-R -► R-HC=CH—R 

II - XY 
H Y 

XY e muitas vezes HC1, HBr, HI ou R-SO 2 -OH (por exemplo, acido toluenossulfonico, 
TsOH). Tambem se conhecem elimina 9 oes com X = Y = Br (ver p. 146). 

Tres mecanismos podem ser distinguidos, dependendo do momento em que o grupo X' esta 
abandonado. 

1. Eliminapao monomolecular, E ^ 

A elimina 9 ao Ei (recomenda 9 ao da IUPAC: D N +D H ou D N +D E ) se destaca por: 

• uma safda antecedente do grupo X' 

• uma estereoqufmica nao fixa 

• a possibilidade de ter rearranjos de Wagner-Meerxvein (tfpicos para todos os 
carbocations, ver p. 16) 

• uma cinetica da primeira ordem, quer dizer, a velocidade so depende do substrato que 
sofre elimina 9 ao. 
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Quanto melhor a qualidade do grupo abandonador X', mais provavel e o mecanismo Ei. Os 
melhores grupos abandonadores sao N 2 , a partir de sais de diazonio, R-N 2 + , e tosilato TsO\ 
a partir de esteres do acido sulfonico, R-OTs (ver p. 33). 

Os demais fatores que promovem o mecanismo Ei sao: 

> solventes polares, 

> grupos vizinhos fomecedores de eletrons que conseguem atenuar a falta de eletrons 
no carbocation intermediario. 

Os grupos fomecedores de eletrons apoiam a saida previa do grupo X'; eles podem agir 
pelos efeitos +/ (grupos alquilas ou elementos eletropositivos) ou +M (os grupos arila e 
vinila, amina e hidroxila; ver tambem cap. 4.6). Nenhuma influencia no mecanismo Ei, por 
outro lado, tern a presenga e/ou a forga de uma base na mistura reacional. 

2. Eliminacao, E? 

A eliminagao bimolecular sincronizada, tambem chamada E 2 (recomendagao da IUPAC: 
A X hD H D N ), se caracteriza por: 

• Saida sincronizada dos grupos H + e X\ 

• Estereoquimica do produto e definida, 

• nao ha rearranjos, 

• uma cinetica de 2 a ordem, v = k 2 • [Substrato][Base] 

• um grande efeito isotopico H/D (ver p. 303), 

• nao ha troca de H para D no substrato 

• forte dependencia da qualidade do abandonador X\ 

Esquema da eliminacao de HX: 
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^ch 3 

c—c" 


H?C 


X- = Cl', Br“, r ou TsO\ 


r B: 

H 

H 3 C^k.H 


R Y CH 3 

C 


BaseH + 

- x- 


R /CH 3 

c=c 


h 3 c h 


unico isomero geometrico 


saida da conformant) 
"anti-periplana" 


A conformagao do substrato deve ser tal que H e X estejam em posigoes opostas. Essa 
posigao se chama anti-periplana. 

A presenga de substituintes doadores de eletrons e um bom grupo abandonador X" sao 
favoraveis, tanto para o mecanismo E 2 quanto para o E|. Porem, apenas no mecanismo E 2 
se nota um efeito, pela qualidade e concentragao da base que retira o proton. 

3. Mecanismo carbanionico, E| rR 

O mecanismo Ei cB (recomendagao da IUPAC: A N D E +D N ) ocorre em duas etapas, em 
analogia ao Ei, porem em sequencia invertida. E o mecanismo mais raro: um abandono 
previo de H + so ocorre quando ambos carbonos tern grupos retiradores de eletrons fortes. 
Para efetuar a primeira etapa deste mecanismo precisa-se, mais ainda do que na E 2 , uma 
base forte, provocando a safda precedente do proton. Sendo esta a etapa mais diffcil, entao e 
a desprotonagao do substrato formando um carbanion, que determina a velocidade da 
reagao. A safda de X' que ocorre depois nao influencia na cinetica. 


Y Y 

I I 

H—C—C—X 
I I 

Y Y 


Etapa 
lenta 
- H + 1 


Ht-i-x 

I I 
Y Y 


Etapa 
rapida 
- x- * 


Y Y 

/ C=C C 

y' n y 


Y = retirador de eletrons 


Carbanion 


Vale destacar que esses mecanismos, E e E 2 e Ei cB , raramente ocorrem de maneira "pura". 
Por exemplo, existem eliminagoes E 2 cujas tendencias mostram mais em diregao a Ei cB do 
que a Ei, um fato a ser discutido a seguir, que leva a orientagao de Hofmann. 


Tabela 10. Resumo dosfatores relevantes para o mecanismo da eliminagao fd. 

+ + = muito favoravel; + =favoravel; 0 = nao ha efeito; - = desfavoravel; - - = muito 
desfavoravel 
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Substituintes doadores de e" 

+ 

+ 


Substituintes retiradores de e' 




Substituintes deslocalizadores (fenila, vinila) 

+ + 

0 

+ 

Substituintes volumosos 

+ 



Base forte 

0 

+ 

++ 

C-X e uma liga 9 ao fraca 

+ + 


0 

Solvente polar apotico 

+ 

0 


Solvente polar protico 

+ 

0 

+ 

Solvente apolar 


+ 



Orientacao Saytzeff contra Hofmann 

Como vimos acima, podem formar-se diferentes produtos insaturados a partir de um 
composto saturado: os estereoisomeros E e Z. Mais do que isso: a partir de substratos onde 
existem varios hidrogenios diferentes em positjao (3 ao grupo X, a preferencia regional da 
elimina§ao pode variar. O resultado e uma mistura de isomeros constitucionais que tem a 
dupla liga§ao em diferentes posigoes. Fala-se da orienta§ao Saytzeff quando se forma o 
alqueno com o maior numero de substituintes alquilas, ou seja, o produto onde a dupla 
ligagao fica no meio da molecula. O produto Saytzeff e geralmente o produto 
termodinamicamente mais estavel. Existem tentativas de explicar isso com hiperconjugagao 
( 66 ; ver tambem p. 42: "hiperconjugaijao em alcanos" e p. 305: discussao do efeito +1 em 
aromaticos). 

Produto Hofmann 


Produto(s) Saytzeff 



produto 

principal 


De que depende a posigao da dupla ligagao? 


66 Hiperconjuga 9 ao pode ser interpretado como efeito doador de eletrons pelos hidrogenios, especialmente 
quando ligados a um carbono nas posi§oes benzflica ou alflica. As estruturas mesomericas que resultam da 
hiperconjugagao tem duas cargas, uma positiva no H e uma negativa no C. A ligaijao entre este H e C 
aparentemente “sumiu”, porem os atomos sao fixos nas suas posi 9 oes (quer dizer, nao ha independencia dos 
ions, como por exemplo em sais dissolvidos). Alem disso, todas as duplas liga 9 oes conjugadas do sistema 
mudam de lugar. Deve-se salientar que a hiperconjuga 9 ao - embora possa explicar alguns fenomenos de 
reatividade corretamente - nao e aceita por unanimidade na comunidade cientifica, ja que nao tem justificativa 
consolidada na mecanica-quantica. 
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Pode-se observar exclusivamente orientagao Saytzeff quando o abandonador for muito bom 
(X‘ = Br', OTs, I',....). A maioria das rotas de smtese e, portanto, planejada com este tipo de 
eliminagao. 

A contraparte e a orientagao Hofmann que fomece a olefina menos substitufda, ou seja, 
onde a dupla ligagao fica na extremidade da molecula. E menos frequentemente observada 
e representa muitas vezes o produto paralelo indesejado da orientagao Saytzeff. 

Para o qufmico preparativo se abre a questao, sob quais condigoes espera-se o produto de 
Hofmann. 

1. Quando o abandonador X' e ruim (isto e, X' = base forte). 

2. Quando o grupo abandonador tern uma carga positiva. 

3. Quando a base usada e muito forte. 

4. Quando a base e especialmente volumosa. 

Na seguinte sequencia observa-se um aumento em produto Hofmann-. 

X = I < Br < Cl < F 


Isto se explica com a qualidade do grupo abandonador que diminui nesta sequencia. O fluor 
e um grupo abandonador ruim porque a ligagao C-F e muito estavel, e tambem porque F e 
a base mais forte entre os halogenetos. Esta ligagao quebra entao bem depois do abandono 
do proton em posigao (3. Assim, o estado de transigao tern carater carbanionico. Nos temos 
uma EicB ou entao uma E2 com tendencia para Ei c b. Neste momento devemos lembrar-nos 
da estabilidade de carbanions que e exatamente oposta da estabilidade de carbocations. A 
carga negativa num carbono primario e mais favoravel do que num carbono secundario ou 
ate terciario. A mesma polarizagao negativa no estado de transigao se tern quando a base 
usada como catalisador e muito forte (ponto 3 da lista acima). Finalmente, qualquer base 
tern mais facilidade de aproximar-se a um hidrogenio num carbono primario do que a um 
situado num carbono do interior do esqueleto carbonico (ponto 4 da lista acima). 

O estado de transigao de uma eliminagao E 2 que finaliza no produto de Hofmann e ilustrado 
a seguir. Note-se que o H + ja e mais afastado do substrato do que o F', explicando assim a 
polarizagao negativa no esqueleto do substrato. 


6 + 

Base—H 




ch 2 -c 


Nao so substratos com abandonadores ruins, mas tambem aqueles com carga positiva 
(ponto 2 da lista acima), tais como sais quatemarios de amonio 67 , R-NR 3 + , ions 
trialquiltionio, R-SR 2 + , menos os sais de diazonio, R-N 2 + ou alcoois protonados, R-OH 2 + , 
podem eliminar no sentido de Hofmann. 

67 os sais quatemarios de amonio sao historicamente interessantes porque nestes Hofmann constatou em 1850 
o desvio marcante da ja reconhecida regra de Saytzeff. 
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Dois argumentos explicam a orientagao: 

1) a carga positiva no substrato favorece uma safda antecipada do proton. 2) o proprio 
volume do grupo abandonador: grupos volumosos favorecem a orientagao de Hofmann. As 
duas posigoes P em relagao ao grupo abandonador, a base se aproxima com maior 
facilidade no carbono menos substitufdo, isto e, no carbono primario. 

Nem sempre quando o produto Hofmann e esperado o resultado experimental e satisfatorio 
- especialmente ao operar a altas temperaturas. Nestes casos a eliminagao [3 segue o 
controle termodinamico. Uma temperatura alta (que geralmente e necessaria para 
eliminagdes) favorece a formagao do produto mais estavel que e, como ja dito, o produto 
Saytzejf. 


2.2.3 Estrategias de smtese de alquenos 

Desidrohalo genacao 

A eliminagao P mais aplicada e certamente a abstragao de HC1, HBr ou HI, dos haletos 
organicos saturados. Usam-se bases auxiliares para capturar o acido liberado e desta forma 
aumentar o rendimento da reagao. As bases 1,5-diazabiciclo [4.3.0]-5-noneno, DBN, e 1,8- 
diazabiciclo [5.4.0]-7-undecano, DBU, se aprovaram em desidrohalogenagoes sob 
condigoes moderadas 68 : 



DBU DBN 


Ambas sao aminas terciarias, nucleofilos fracos. Desta forma se minimiza a concorrencia 
pela Sn. Por serem apolares, elas mostram a vantagem de ser compatfveis com a maioria 
dos substratos, desta forma possibilitam reagoes homogeneas, mais rapidas, a temperaturas 
mais brandas. 

Desidratacao de alcoois 

Alcoois sao bastante apropriados para a preparagao de alquenos. Formalmente se trata da 
eliminagao P de agua. No entanto, o grupo hidroxido e um pessimo abandonador que requer 
ativagao. Isto pode ser feito por um acido de Br0nsted, daf o grupo abandonador e agua. O 
acido usado como catalisador nesta eliminagao deve ter um contra-fon nao nucleofflico, 
para evitar o risco de se ter uma S N (a S N e concorrente perpetua da E, ver p. 130). HC1 e 
HBr sao entao menos apropriados do que 

• H 2 SO 4 (dica: o acido KHSO 4 e cristalino, de manuseio mais facil do que H 2 SO 4 , 
enquanto sua eficacia como catalisador e igualmente alta); 


68 H.Oediger, FMoller, K.Eiter, Synthesis 1972, 591. 
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• H 3 PO 4 ; 

• TsOH 69 ; 

• POCI 3 em piridina. 

O ultimo reagente da lista, o cloreto de fosforila, nunca e 100 % seco, entao sempre contem 
o proton como impureza, portanto funciona como acido de Br0nsted, tambem. Alem do 
mais tem a vantagem de ser um acido menos forte, devido a presenga da piridina, que pode 
ser vantajoso em casos onde o substrato tem outros grupos funcionais sensfveis. 

[Facilidade da eliminagao: alcoois terciarios > secundarios > primarios.| 

Mais diffcil e a eliminagao a partir de alcoois primarios que requerem temperaturas bastante 
altas, alem de um acido mineral concentrado. Os rendimentos nao sao bons por causa de 
uma serie de produtos paralelos (ver abaixo). Ja a reagao em fase gasosa (350 - 400 °C), no 
contato de um catalisador acido (AI 2 O 3 ou Si 02 ), tem vantagens sobre uma reagao sob 
refluxo. Porem, a isomerizagao dos alquenos devido rearranjos nao pode ser evitada. 


[H 2 S0 4 ] 


_o_ + ^ 

mudanga de hidreto - H + \ 

produto principal 

Nestes casos e mais indicado de efetuar uma troca de -OH por -Cl numa etapa previa, para 
depois eliminar HC1 usando uma base nao nucleofflica, conforme descrito na p. 138. O 
cloreto pode ser obtido a partir do alcool primario, por tratamento com cloreto de tionila, 
SOCl 2 , ou cloreto de fosforo (III), PC1 3 - uma S N 2 simples e rapida (ver tambem nota de 
rodape 68 e quadro de vista geral, no anexo 2 do livro). 

Algumas das reagoes paralelas da eliminagao e a sua dependencia da temperatura aplicada 
sejam ilustradas no exemplo do etanol. O tratamento do alcool com acido sulfurico 
concentrado leva a formagao do sulfato de etila que, por sua vez, e de elevada reatividade: 


69 Uma "ativagao" do alcool com TsCl (ver p. 35) nao e muito recomendada, pois promove em primeira linha 
a S N . Compare mais embaixo, neste paragrafo. 
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H 3 C—CH 2 -OH + HO- 


S-OH 

11 


H 3 C—CH2-0—so 2 -oh + h 2 o 
Sulfato de etila 


h 3 c—ch 2 -o—so 2 -oh 


170 °C 

-► H 2 C=CH 2 + H2SO4 E 

h 3 c ch 2 -o CH 2 -CH 3 + H2SO4 S N 

<140 °C 

rHnH > h 5 c 2 o so 2 -o c 2 h 5 + h 2 o 


Somente as temperaturas mais altas o produto desejado, o etileno, forma-se em quantidades 
satisfatorias. A temperaturas medias ocorre uma S N no sulfato de etila, fomecendo 
dietileter. O grupo sulfato pode ser abandonado com a mesma facilidade do que TsO\ 

A temperaturas mais baixas ainda forma-se dietilsulfato (que e um reagente de etilagao 
muito bom), tambem sendo resultado de uma Sn. Neste caso o grupo sulfato permanece no 
produto, fixado na forma do seu ester. 

As desidratagoes de alcoois terciarios, por outro lado, sao muito faceis e sempre tern 
rendimentos bons. 

Decomposicao de eteres 

Os eteres podem decompor-se de maneira semelhante aos alcoois. A inerente baixa 
solubilidade em solventes polares e baixas temperaturas de ebuligao, porem, nao permitem 
um trabalho sob refluxo. Portanto, os eteres sempre sao submetidos a eliminagao em fase 
gasosa, na presenga de um catalisador de contato acido (A1 2 0 3 e P 2 O 5 sao os mais 
comumente usados). 

Em analogia a desidratagao dos alcoois se corre o perigo de obter isomeros devido 
rearranjos no carbocation intermediario. 


2.2.4 Eliminagoes piroliticas ou eliminagoes cis 

Pirolise e chamado um processo nao-oxidativo que ocorre a altas temperaturas e sob 
exclusao de ar. E aplicado a substancias de origem biologica desde o perfodo medieval, 
enquanto o resultado e muitas vezes uma mistura de vapores de baixa massa molecular e 
um resfduo de piche. Ja por isso, para muitos qufmicos a pirolise e o sinonimo de 
"alquimia". Porem, nos anos 80 do seculo passado a pirolise se alegrou de uma revivencia, 
pois foi aplicada com sucesso na reciclagem de pneus de carro, fomecendo os dienos 
monomericos com rendimento satisfatorio. 

Alem desta aplicagao industrial existe tambem uma qufmica preparativa baseada na 
pirolise. Alguns gmpos funcionais podem ser eliminados piroliticamente, sob condigoes 
surpreendentemente moderadas, isto e, a partir de 100 °C. Nestes casos se obtem produtos 
bem definidos. 

Com relagao a eliminagoes sob condigoes piroliticas brandas serao apresentados tres 
substratos: N-oxidos, xantatos e esteres. Todos formam alquenos com bons rendimentos. 
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As eliminagoes a partir destes substratos tem em comum um estado de transigao cfclico 70 
dentro do qual os eletrons exercem um movimento sincronizado. Essas pirolises encaixam - 
junto a cicloadigao, ciclizagao e mudanga sigmatropica - na famflia das reagoes pericfclicas, 
topico do cap. 3, cujas caracterfsticas sao energias de ativagao extraordinariamente baixas e 
reversibilidade (ver p. 195). No caso das pirolises, porem, nao ha reagao reversa, porque os 
produtos das eliminagoes pirolfticas sao sempre pequenas moleculas que escapam do 
sistema em forma de gases. Sendo assim, os rendimentos podem atingir 100%. 

Condicoes para o funcionamento e pontos mecanfsticos comuns das eliminacoes cis 

• Ativagao termica de 100 °C ou acima. 

• A posigao (3 do grupo funcional deve ter pelo menos um hidrogenio. 

• Reagao intramolecular 

• O arranjo dos atomos que participam no estado de transigao cfclico e razoavelmente 
piano. 

• Os grupos abandonadores situados em carbonos vizinhos devem estar em posigao cis 
(ou sin-periplano, isto e, oposto da E 2 ) 

• Movimento sincronizado de 6 eletrons dentre o estado de transigao cfclico. Soltar, atar 
e deslocar ligagoes - tudo isso acontece ao mesmo tempo. 

• Nao ha isomerizagoes de ligagoes 7t nem rearranjos no esqueleto do substrato 

• Cinetica da l a ordem (velocidade somente depende do substrato). 

Eliminacao de Cope 

A eliminagao de Cope 71 e a decomposigao pirolftica de N-oxidos, tambem chamados 
aminoxidos. O aminoxido elimina a temperaturas mais baixos do que qualquer outro 
substrato - por isso esta reagao tem alto valor pratico na smtese organica. Basta aquecer 
moderadamente uma amina terciaria na presenga de H 2 O 2 . Sem necessidade de isolar o N- 
oxido obtem-se o produto da eliminagao cis. Deve-se procurar a explicagao na conformagao 
perfeitamente coplana, isto e, o ciclo de cinco membros no estado de transigao permite uma 
facil transferencia de eletrons. Mas tambem a polarizagao inerentemente alta do N- 
aminoxido (tambem conhecida como ligagao "semi-polar" ou "zwitter-fon" 72 ) favorece o 
movimento dos eletrons. 

Esquema: 

R CH 2 

R /CJ) ^N(CH 3)2 80 ~ 160 0( ^ R—CH=CH 2 + HO-N(CH 3 ) 2 

Hidroxilamina 

© 


70 J.Yang, Six-membered Transition States in Organic Chemistry, Wiley-VCH 2008. 

71 Nao deve ser confundida com o rearranjo de Cope, por sua vez uma mudan 9 a sigmatropica, uma reagao 
eletrocfclica, a ser discutida no item 3.6. 

72 Uma molecula quando dispoe de duas cargas opostas em atomos vizinhos, se fata de "zwitterfon". Ao 
dispor as duas cargas em locais mais distantes, e referida como "betaina". Compare nota de rodape Erro! 
Indicador nao definido., na p. Erro! Indicador nao definido.. 
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O aminoxido pode tambem ser preparado como tal, em duas etapas a partir da amina 
primaria: a metilagao em solvente polar aprotico e a oxidagao com peracido. As duas etapas 
tern rendimentos de -90%. 


R —ch 2 -ch 2 -nh 2 ^ pMseT * r - ch 2-ch 2 -n(ch 3 ) 2 

S n 2 


CH 3 

- R—CH 2 -CH 2 -N—CH 3 

o' 

N-aminoxido 


( eliminagao 
de Cope 

R-CH=CH 2 

Atengao : esta estrategia de smtese nao funciona com aminoxidos alflicos. Eles sofrem uma 
isomerizagao diferente (compare com a reagao “eno” na p. 257). 



A facilidade e seletividade com que essa degradagao/isomerizagao do N-oxido alflico 
ocorre, sugere um movimento sincronizado dos eletrons n e 7t, num estado de transigao de 5 
membros. 

Pirolise de xantatos (reacao de Tchugaeff) 

Eliminagoes cis podem ser planejadas, nao so a partir de aminas, mas tambem a partir de 
alcoois. Especialmente em casos de alcoois primarios o procedimento a seguir pode ser 
justificado pelo rendimento superior a eliminagao descrita na p. 138. 

O alcool pode ser desprotonado quantitativamente por metais alcalinos. Com CS 2 (= 
lfquido) forma-se na segunda etapa o ester do acido tiocarbonico, conhecido como xantato. 
Como este ester contem um lado fortemente nucleofilico (-S'), entao se consegue uma Sn 2 
no iodeto de metila quantitativamente. O produto da metilagao do xantato pode ser isolado 
e purificado ou, como e o caso aqui, ser submetido a temperaturas elevadas onde ocorre a 
eliminagao cis, liberando um alqueno terminal e o metilester do acido ditiocarbonico como 
sub-produto. 
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R-CH 2 -CH 2 -OH + K > R—CH 2 -CH 2 -OK 
- 1/2 H 2 


/ S 

R—CH 2 -CH 2 -0—C x 

V K + 

Xantato 


a s— ch 3 

h 2 c<^c / 


R'k)C' s 

H H 


CH 2 

_^ II 

120 - 200 °C / CH 
R 


nX c—sch 3 

HS | 


COS + CH 3 SH 

Esta reagao passa por um estado de transigao cfclico de 6 membros cuja planaridade e 
menos perfeita que no estado de 5 membros. Por isso as temperaturas necessarias para esta 
pirolise sao mais altas do que na eliminagao de Cope. 


Informacoes adicionais sobre os compostos envolvidos: 

1) Xantatos sao compostos frequentemente usados para solubilizar celulose, no processo de 
fabricagao de "seda de viscose". 

2) O dissulfeto de carbono CS 2 usado neste processo e um solvente excelente para uma 
serie de reagentes, tais como enxofre, fosforo branco, iodo, graxas, oleos e resinas. Porem, 
e altamente inflamavel. 

3) Um dos produtos de decomposi§ao e o sulfeto de carbonila, COS. Esse gas e inflamavel 
e altamente toxico, comparavel ao fosgenio COCl 2 , requerendo certos cuidados. 


Pirolise de esteres 

Ja a pirolise de esteres precisa de temperaturas consideravelmente mais altas. Portanto, esta 
sfntese somente pode ser aplicada a substratos de constitui 9 ao simples, para nao danificar 
outros grupos funcionais. 


h 2 c<>c / CH3 

fer)Co 

H 


400 - 500 °C 


R—CH=CH 2 + H 3 C—COOH 


Reacoes relacionadas as eliminacoes cis 

• As eliminagoes cis, a partir de xantatos e esteres, tern inegavelmente semelhanga 
com a reagao retro -Diels-Alder, discutida nas reagoes eletrocfclicas (p. 243). 

• Alem das pirolises preparativas apresentadas acima seja chamada a atengao do leitor 
aos mecanismos das principals fragmentagoes que ocorrem nos ions moleculares, no 
espectrometro de massas 73 . 


73 K. Downard, Mass Spectrometry: A Foundation Course, Royal Society of Chemistry, UK, 2004; 
http://www.chem.uic.edu/webl/ocol/spec/MS.htm (acesso emjan/2009) 
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• Igualmente semelhante as pirolises cis e o mecanismo da reagao "eno" que sera 
apresentado no contexto das reagoes eletrociclicas, p. 257. 

2.2.5 Fragmentagoes 

"Fragmentagao" e a definigao mais ampla dentre as eliminagoes, o que pode ser visto no 
esquema abaixo. A eliminagao |3 (item 2.2.2) e as pirolises discutidas acima foram na 
verdade casos especiais da fragmentagao, onde a unidade “a-b” foi igual a um hidrogenio. 
Para diferenciar melhor a expressao da fragmentagao e recomendado apenas usa-la em 
casos onde a unidade “a-b” e diferente do hidrogenio. 

a—b^-c^-d^x~X -► a—b + + c—d + x" 

"eletrofugo" alqueno "nucleofugo" 


a, b, c, d: C, O, N, S, P, B (ate metais sao possfveis) 
x: muitas vezes halogenio, anion do acido sulfonico,.... 


As denominagoes “eletrofugo” e “nucleofugo” se dao na mesma logica do que os eletrofilos 
e nucleofilos, enquanto o sufixo “~fugo” descreve a fungao do fragmento de “fugir” do 
substrato: o eletrofugo abandona os eletrons da sua ligagao e o nucleofugo leva os eletrons 
da ligagao o consigo. 

Atencao : nucleofilo e nucleofugo sao da mesma natureza qufmica! Estas expressoes nao 
devem ser entendidas como antagonistas, mas somente especificam o movimento do 
fragmento, em relagao a raiz da molecula do substrato (c-d, no esquema acima). Em outras 
palavras: dependendo apenas do ponto de vista da reagao ou da sua reversa, o fragmento e 
um nucleofilo (aproximando-se) ou um nucleofugo (afastando-se). Existem exemplos de 
reagoes, porem, onde nao e possivel formular algum nucleofilo correspondente ao 
nucleofugo. 

A qualidade do eletrofugo e especialemente boa quando a e um heteroatomo com um par 
de eletrons nao-ligantes que e geralmente reconhecido como centro basico da molecula. 
Neste caso pode ser distribufda a carga positiva no eletrofugo por mesomeria. 


O esquema acima mostra a grande variedade com que esta reagao pode ocorrer. Ao mesmo 
tempo implica certa dificuldade em atribuir uma reagao a esta famflia. Por isso seria 
desejavel restringir as fragmentagoes aos casos da sua aplicagao mais frequente. Isto e, 
quando feitos com substratos 1,3-disubstitufdos: 


I I I 

exemplos: 

X = Hal 
Z = OH ou NH 2 


+ / 

\ / 

z=c + 

C=c + X‘ 

\ 

/ \ 

eletrofugo 

alqueno nucleofugo 
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Exemplo 1 : fragmentacao de um y-aminoalcool 

NaNO, / H + A 

r 2 c-ch 2 -cr 2 --—► R 2 c CH 2 -CR 2 >. r 2 c=o + h 2 c=cr 2 + n 2 + h + 

I i Iv /1 , 

OH NH 2 o') (N 2 + 

H ^ 


Nem sempre os produtos da fragmentagao sao olefinas. Sao conhecidas tambem: 

• A fragmentagao formando alquinos 

• A fragmentagao formando iminas 

• A fragmentagao formando nitrilas 

• A fragmentagao formando carbonilas. 

Exemplo 2: formagao de alquino 
Br \ 

C=CH-COCT - Br ‘ + C 6 H 5 -C=CH + co 2 

/ 

Ar 

Sal do (3-bromo- 
acido cinamico 

A alta atividade nucleofuga do brometo e a estabilidade do produto eletrofugo, dioxido de 
carbono, favorecem essa reagao. 

Exemplo 3: hidrolise de uma y-cloramina 

O seguinte exemplo deve mostrar o planejamento de uma sfntese que na pratica nao 
funciona. Inerentemente problematica e a hidrolise do 3-cloro-3-metil-N,N- 
dimetilaminobutano (ver proximo esquema). Pode ser feita em ambiente aquoso alcalino no 
qual ocorre a eliminagao do cloreto, a temperaturas baixas (0 °C). Essa etapa e 
especialmente facil devido a estabilidade do intermediario - um carbocation terciario. Mas 
quern pensou em produzir o alcool terciario com bom rendimento, via SnI, errou. Na 
realidade essa reagao nao e limpa, mas acompanhada por varios produtos paralelos. Alem 
do produto da substituigao (38%), formam-se dois alquenos via eliminagao (3 (9%) e um 
alqueno por fragmentagao (44% !). Nesta ultima reagao evidenciam-se o cloreto como 
nucleofugo e o cation imonio como eletrofugo. 
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CH 3 

(H 3 C) 2 N - ch 2 - ch 2 - C- Cl 
ch 3 

[oh /h 2 o]| - cr 

ch 3 ~ 

(H 3 C) 2 N-CH 2 -CH 2 -C© 

ch 3 


(H 3 C) 2 N=CH 2 
imonio cation 

+ CH 3 

h 2 c=c 

isobuteno 

(44%) 


CH 3 


(H 3 C) 2 N-CH 2 -CH 2 -C 


CH 2 (H 3 C) 2 N-CH 2 -CH 2 -C-OH 

ch 3 


(H 3 C) 2 N-CH 2 -CH=C 


O cation imonio que se formou por fragmentagao sofre, sob as condigoes aplicadas, 
hidrolise e fomece finalmente dimetilamina e formaldefdo (ver reagao reversa da sfntese de 
Mannich, p. 294 e a discussao do mecanismo na p. 395). Ao operar a temperaturas mais 
altas tem-se, alem destes produtos, diversos oligomeros e polfmeros. Resumindo: essa 
sfntese nao e praticavel. 


2.2.6 Desalogenagao 

Neste item serao tratadas eliminagoes onde o nucleofugo e um simples brometo, mas o 
eletrofugo nao e - embora que parega. Mais especificamente serao apresentados dois 
metodos aprovados para eliminar 1 , 2 -dibrometos. O reagente do primeiro metodo e zinco 
em po 74 . 


R H 

C=C + ZnBr 2 
H R 

A vantagem desta reagao e que nao ha duvidas sobre a posigao da dupla ligagao dentre o 
produto. E possfvel introduzir duplas ligagoes ate em posigoes que nao sao acessfveis por 
outros metodos, por exemplo, em 



74 G.Bosser, J.Paris, J.Chem.Soc.Perkin Trans. 2 (1992) 2057. 
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iff III 

— C-C-C— OU —C-C-C 

X X I X X I 

Pelo metodo do zinco se consegue, a partir destes substratos, os cumulenos (altamente 
reativos; ver p. 125). 

O mecanismo desta reagao parece simples, porem a sua cinetica e bastante complexa 
(comparavel a da reagao de Grignard). Aparentemente sao dois atomos de Zn envolvidos 
no complexo formado na etapa mais lenta. 

A reagao tambem funciona com Mg, em vez de Zn, e tambem com os substratos (3- 
haloidrinas, (3-haloeteres e (3-haloesteres 75 , em vez do dihaleto. 

A ocorrencia desta eliminagao nem sempre e uma vantagem preparativa. Sendo assim, a 
possibilidade de preparar reagentes de Grignard (ver cap. 5.6.1) a partir de 1,2-dihaletos e 
os outros substratos poli-halogenados anotados acima e bastante restrita, devido a 
ocorrencia da eliminagao (3. Alem do mais, nao se tern o controle geometrico nestas 
eliminagoes, especialmente em substratos com os grupos -OH e -OR que sao 
abandonadores bastante ruins. A falta de uma estereoqufmica definida deixa supor que a 
eliminagao parece mais a Ei c b, do que a E 2 . 

Observacao : 

Uma desalogenagao redutiva que fomece um alcano se consegue com os metais Ni, Pd ou 
Pt, na presenga de H 2 (ver p. 578). 

A seguinte reagao, embora parega estranha, funciona muito bem. O iodeto e um reagente 
redutor muito suave e, portanto, bem seletivo 76 . 



I 2 + Br" 


2.2.7 Alquinos via eliminagao [3 

Sem duvida, as (duplas) eliminagoes (3 sao os mais usados metodos para se produzir 
alquinos. Recentemente existem outros metodos, tambem, que funcionam via ativagao de 
por compostos organofosforados (p. 694) ou via introdugao nucleofflica do anion acetilida, 
R-CXT (p.516). 


75 R.C.Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH New York 1989, p.136. 

76 S.Winstein, D. Pressman, W.G.Young, J.Am.Chem.Soc. 61 (1939) 1645. 
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Reagoes adequadas para o preparo de pequenas quantidades de acetileno e seus derivados 
sao: 

Br Br 

. II + 2Zn 

a) R-C-C-R' — - > R—C=C—R' 

j | - 2 ZnBro 

Br Br 


H COO' 

b) Br 2 

c —“ 

OOC / S H 
Acido fumarico 

Cada um destes metodos inclui duas etapas de eliminagoes (3. A primeira etapa da variagao 
b e apresentada mais em frente (p. 155). 

Por fim de completar a lista de possfveis smteses do acetileno e seus derivados sejam 
referidas as seguintes reagoes (que nao sao eliminagoes (3! O acesso de etinos a partir de 
estrutura mais complexa, via ilfdeos do fosforo, recorra ao cap. 10.3.14): 


Br 


COO' 

I 

H—C—Br 

I 

C-H 

COO- 


COO' 

I 

c 

III 

c 

COO' 


c ) 4 CH 4 + 2 0 2 
2 CH 4 


HC=CH + 2 CO + 5 H 2 + 2 H 2 0 Combustao incompleta 
(idealizada) 


HC=CH + 3 H 2 


Pirolise (sem oxigenio) 


d) CaC 2 + 2 R-X -► R-C=C-R + CaX 2 


Sn no substrato R-X 


e) Ar—C=C—COOH — A —► Ar—C=C—H Descarboxilagao 


O H OH 

f) R-CH 2 -C-R' , - R—C=C—R" R-C=C-R' 

Tautomeria ceto-enolica 

As reagoes do item c sao as smteses tecnicas mais usadas para acessar acetileno: a 
combustao incompleta (estequiometria idealisada) e a pirolise do metano, proveniente do 
gas natural. No caso da pirolise o acetileno e contido nos produtos primarios. Logo apos 
sair do arco eletrico os gases devem ser resfriados de choque (ingles: quenching), de >2000 
°C para <200 °C, para que este composto altamente energetico nao se decomponha em 
carbono elementar e hidrogenio (2 C + H 2 —> HC=CH + 228 kJ !). Assim se consegue 
uma mistura de acetileno e etileno a partir do qual o etino pode ser facilmente isolado por 
destilagao fracionada. 
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A reagao d e um metodo para alquinos simetricos, a partir de carbeto. A reagao pode ser 
vista como Sn no substrato R-X, enquanto o anion carbeto e o nucleofilo. 

A reagao e e uma descarboxilagao que ocorre facilmente quando o grupo carboxila se 
encontra em posigao alflica (compare as reagoes a partir da p. 497) ou, como esta o caso 
aqui, em posigao propargflica. 

A reagao / quer indicar a possibilidade de desidratar cetonas a altas temperaturas, sob 
influencia de acido fluorfdrico. Isto somente e possfvel devido a previa tautomeria ceto- 
enolica (ver p. 384). Embora nao tenha aplicagao preparativa (lembre-se da imensa 
diversidade de reagoes que podem ocorrer no grupo carbonila), esta tern certa importancia 
como reagao paralela. 

A maioria do acetileno produzido no mundo e usada para gerar chamas oxidativas 
extremamente quentes: a combustao completa de 1 mol de acetileno fomece a energia de 
1300 kJ! 


2.2.8 Alquenos por cicloeliminagao de Ramberg-Backlund 

Alem da eliminagao |3 ou eliminagao 1,2, apresentada ate entao, existe tambem a 
possibilidade de fazer a eliminagao entre dois carbonos mais remotos. Alem de ser bem 
mais raras, estas eliminagoes requerem uma serie de condigoes eletronicas, descritas mais 
detalhadamente no cap. 3.5, onde estara apresentada a reagao reversa desta eliminagao, a 
cicloadigao. A partir de um ciclohexeno pode-se obter, conforme o dito na p. 243, um 
alqueno (la denominado de dienofilo) e um dieno, por meio de uma cicloeliminagao do tipo 
retro -Diels-Alder. Embora a reversibilidade seja tfpica para todas as formas de reagao 
eletrocfclica, a cicloeliminagao achou poucas aplicagoes na pratica. 

Uma excegao e a cicloeliminagao de Ramberg-Backlund 11 que esta sendo executada 
exclusivamente com o objetivo de se obter um alqueno. O ponto de partida e uma a- 
halossulfona, o catalisador e uma base e os produtos, alem do alqueno, e S0 2 . Como 
tambem ilustrado no esquema a seguir, composto intermediario e um anel de 3 membros, 
um dioxo-tiirano, que e bastante instavel e sofre a cicloeliminagao para o produto desejado. 


O O 

\\ >/ 

R "—j pR" 


o o 

\\ // 

R S R" 

.n. 



o=s=o 


Duas ligagoes simples, C-S, foram transformadas em uma dupla ligagao C=C. 


Mecanismo: 

A eliminagao de Ramberg-Backlund funciona porque o grupo sulfona e um forte retirador 
de eletrons, assim facilita a desprotonagao do carbono em posigao a. Lembre-se que essa 
acidez C-H se explica com a estabilidade da base correspondente, um carbanion; compare 


77 Carey-Sundberg, Advanced Organic Chemistry, Part B: Reactions and synthesis, 4 a Ed., Kluwer Academic 
New York 2001 , p. 611. 
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cap. 5.4 e 5.5.4. Observe tambem, neste contexto, a relagao mecanfstica desta eliminagao, 
com o rearranjo de Favorskii (p. 413) que, igualmente, percorre o estado de um carbanion. 
Esse carbanion desloca o halogenio, que se encontra no outro a-C, do seu lugar em forma 
de X', fechando o anel do dioxo-tiirano. 

Geralmente a sfntese comega num sulfeto que e halogenado em posigao a e oxidado a 
sulfona. Ao longo dos anos se percebeu que e mais facil primeiro oxidar a sulfona e depois 
halogenar em posigao a. Por exemplo, efetuar a oxidagao do enxofre usando um peracido 
(ver p. 215), para depois bromar em posigao a usando CBr 2 F 2 sob condigoes basicas 78 ou 
outra fonte de halogenio eletrofflico, tal como NBS (p. 66). 

A cicloeliminagao de Ramberg-Backlund tern diversas aplicagoes. A partir de sulfonas 
cfclicas podem ser obtidas alquenos cfclicos, tanto de anel pequeno como largo - nao 
obstante de tensoes intemas ou conformagoes desfavoraveis. Em qualquer caso havera uma 
contragao do anel por um membro. Dois exemplos 79 80 : 



Na sfntese a seguir formam-se duas duplas-ligagoes exocfclicas 81 : 


78 T.L. Chan, S. Fong, Y. Li, T.O. Mau, C.D. Poon, J.Chem.Soc. Chem.Commun. (1994) 1771; X.P. Cao, 
Tetrahedron 58 (2002) 1301. 

79 L. Paquette, Org. React. 25 (1977) 1. 

80 1. MaGee, E.J. Beck, Can.J.Chem. 78 (2000) 1060. 

81 E. Block, M. Aslam, Org.Syn. Coll.Vol. 8 (1993) 212; ibid. Vol 65 (1987) 90. 
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Tambem interessante e a variagao de epoxi -Ramberg-Bdcklund, onde a ligagao polarizada 
de 5+ C-Hal 8 ~ foi substitufda pela ligagao ^C-O 8 ', do anel oxirano. O produto desta e um 
alcool alflico 82 : 



2 eq. l-BuOLi + 


DMSO, temp.amb. 



OH 


Olefinacao de Julia 

Tambem neste lugar seja apresentada a olefinagao de Julia que, igualmente cabfvel, poderia 
ser apresentada no cap. 5 por ser um ataque nucleofflico no carbono a de um composto 
carbonilado, ou ate no cap. 10, junto a olefinagao de Wittig (p. 686) ou Peterson (p. 740), 
pela semelhanga na estrategia. 

Trata-se da reagao de uma fenilsulfona com uma base muito forte. Forma-se um carbanion, 
estabilizado pela presenga do grupo sulfona que e retirador de eletrons. Em segunda etapa 
adiciona-se um aldefdo ou uma cetona que sera prontamente atacado no carbono do grupo 5 ' 
0=C 8+ pelo nucleofilo forte, o carbanion. Resulta uma a-hidroxissulfona que, por facilitar a 
sua purificagao, pode ser esterificada usando cloreto de acetila ou cloreto de benzofla. 
Ultima etapa e uma eliminagao e redugao via SET (ver p. 572), ao mesmo tempo, usando 
sodio metalico amalgamado em etanol. O produto final e, com preponderancia, o alqueno 
trans. 


82 P. Evans, P. Johnson, R.J.K. Taylor, Eur.J.Org.Chem. 2006 , 1740-54. 
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o 



isolavel 



Na (Hg) 
EtOH 


R] 


OAc 


- PhS Na + 


r 2 



r 2 

Alqueno E 


Observacao : ao utilizar um sulfurilfdeo com o enxofre de NOX mais baixo, o caminho da 
condensagao pode toma uma outra diregao, levando a aneis de tres membros (reagao de 
Corey-Chaykovsky, ver p. 230). 


2.3 Eliminagao a 

A eliminagao [3 discutida no ultimo capftulo representa uma importante classe de reagoes de 
alta versatilidade e valor preparativo, que leva a alquenos e alquinos. Ja a eliminagao a (ou 
seja, eliminagao 1,1), onde dois grupos sao abandonados do mesmo carbono, pode ser vista 
como topico especial ou como reagao extraordinaria ja que o produto e o carbeno, CH 2 . O 
proprio carbeno e tambem todos seus derivados, CR 2 , sao especies bastante instaveis e 
reativas. Isto se deve ao sexteto de eletrons no carbono que explica tanto sua instabilidade 
quanto seu carater eletrofilico (para o melhor entendimento das reagoes dos carbenos ver 
sua estrutura eletronica descrita na p. 205). 

Quando pode-se esperar uma eliminacao a? 

As eliminagoes a, em geral, sao muito mais endotermicas do que as eliminagoes (3; elas 
ocorrem via mecanismo carbanionico, Ei cB (ver p. 133), isto e, H + sai primeiro e depois X' 
83 . Uma abstragao tanto de hidrogenio quanto do grupo abandonador X’ no mesmo carbono 
pode ocorrer: 

• caso o carbono tenha, alem do hidrogenio, vizinhos que sao fortes retiradores de 
eletrons; 

• caso a base, usada para abstrair o proton, seja muito forte, ao mesmo tempo ser 
pouco nucleofflica; 

• caso nao tiver hidrogenios em posigao (3 (este argumento nao e imprescindfvel, mas 
ajuda a eliminagao a). 


83 Em alguns substratos ha diividas se a elimina§ao de H + e X" realmente ocorre em sequencias, do tipo Ei cB , 
ou de modo sincronizado, E2. 
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Por outro lado, a eliminagao a nao tern relevancia quando se trabalha em ambiente protico 
ou quando a base aplicada for fraca. 

O carbeno, uma vez formado, procura estabilizagao imediata. Caso nao haja um substrato 
na mistura com que possa acoplar-se, a sua estabilizagao ocorre intramolecularmente. 
Sendo essa a explicagao porque a eliminagao a ficou escondida por muito tempo, atras da 
sua "grande irma", a eliminagao (3. Como o seguinte exemplo mostra, ate o produto final, 
um alqueno terminal, parece ser o mesmo que se obtem pela eliminagao (3. 



A primeira etapa representa a abstragao de um proton e do cloreto, ambos no Cl. O produto 
intermediario e o carbeno, por sua vez um centro reativo devido ao sexteto de eletrons no 
Cl. A falta de eletrons e comparavel com carbocations e tambem a maneira de estabilizar- 
se: por rearranjo. Neste exemplo foi um hidreto que mudou do C2 para o Cl. O Cl, por sua 
vez, oferece em troca o seu par de eletrons nao ligante para o C2, levando finalmente a 
dupla-ligagao. 

Embora esta sequencia parega estranha, ela foi comprovada recentemente, com ajuda de 
marcagoes isotopicas. Usava-se um substrato deuterado no Cl e outro deuterado no C2, 
com o seguinte resultado: 

• O substrato deuterado em posigao 1 fomeceu o alqueno mono-deuterado, isto e, 
perdeu um deuterio. 

• O substrato deuterado em posigao 2 nao perdeu seus deuterios. 

Somente com experimentos deste tipo se consegue investigar a concorrencia entre as 
eliminagoes a e (3 ja que a partir do substrato nao marcado os produtos de ambas as 
eliminagoes sao identicos e tambem a cinetica e a mesma. 

Existe mais um indicativo forte para a existencia da eliminagao a. No exemplo acima se 
observou a produgao paralela de ciclopropano, um fato que somento pode ser explicado 
com um carbeno intermediario: 

Reacao paralela: 


-< 


Os dois caminhos, reagao principal e paralela, ja esclarecem a altfssima reatividade de 
carbenos e indicam sua reagao preferida, chamada de insergao (ver p. 211). 
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2.4 Reagoes de adigao na dupla ligagao C=C 

As seguintes reagoes de adigao serao discutidas em outros contextos: 

• Adigao de dienos; cicloadigao 

A importante classe de adigoes em carbonos insaturados, que ocorre via ciclo intermediario 
faz parte das reagoes eletrocfclicas (ou pericfclicas), detalhadamente discutidas no capftulo 
3. Todas essas reagoes sao altamente estereo-especfficas, reversfveis e tem uma barreira de 
ativagao baixa, desde que as simetrias dos orbitais moleculares dos reagentes sejam 
favoraveis. 

• Hidroboragao/oxidagao 

Esta sfntese e de grande utilidade preparativa porque fomece alcoois primarios (orientagao 
= anti-Markovnikow), a partir de olefinas. Ela envolve duas etapas: a adigao do borano na 
dupla-ligagao e a decomposigao oxidativa do composto organoborano. A sequencia 
reacional sera discutida no cap. 10.2.E 


2.4.1 Hidroximercuragao 

Em analogia a hidroboragao-oxidagao a hidroximercuragao tambem e uma sfntese em duas 
etapas operacionais: a primeira etapa envolve a complexagao da olefina no mercurio e a 
reagao com o nucleofilo OH'; a segunda etapa e uma degradagao redutiva do complexo 
organo-mercurio 84 . 

Ambas as sfnteses, hidroboragao e hidroximercuragao, representam os mais importantes 
metodos preparativos para adicionar agua em alquenos . A hidratagao direta ao tratar 
alquenos com agua, por outro lado, e uma reagao que requer condigoes extremas (altas 
pressoes e altas temperaturas, onde os dois reagentes alqueno e agua se tomam 
compatfveis). Este caminho entao esta restrito a sfntese industrial, de alcoois de estruturas 
simples. Em laboratorio, no entanto, usa-se de preferencia um reagente hidroxilante 
proveniente de um metal pesado que permite a execugao sob condigoes bem mais suaves. 

O acetato de Hg(II), em ambiente aquoso, reage neste sentido com alquenos, percorrendo o 
complexo intermediario, cfclico e cationico, chamado de "complexo mercuronio". Do ponto 
de vista do metal pode-se afirmar que ganhou um ligante e formou-se um complexo % (isto 
e, o alqueno funciona como ligante bidentado, sendo sua orientagao perpendicular ao eixo 
metal-ligante). 


OAc 

Cation mercuronio 

Aspectos mecanfsticos da hidroximercuracao/reducao: 



84 R.C.Larock, Solvomercuration/demercuration reactions in organic synthesis, Springer Berlin 1986 
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O nucleofilo presente no meio, H 2 0 ou OH", aproxima-se ao cation mercuronio, pelo lado 
oposto do mercurio, conforme o esquema acima. A questao e: o nucleofilo tem uma 
preferencia, com quais dos carbonos vai se ligar? A resposta e sim: como a carga positiva 
do complexo cfclico se estabiliza preferencialmente no carbono mais substitufdo, entao a 
hidroxilagao ocorre neste mesmo carbono, isto e no sentido predito por Markovnikow 
(1870). Nesta fase o complexo n com Hg(II) se abre, formando um novo complexo organo- 
mercurio de ligagao simples, um complexo G. 

A ultima etapa da sfntese envolve a decomposigao redutiva do composto organo-mercurio 
hidroxilado. Esta etapa (que ocorre via SET, ver p. 417) nao interfere mais no grupo 
hidroxila, mas afeta exclusivamente o metal pesado que esta sendo reduzido para Hg°. A 
ligagao carbono-mercurio quebra e abre caminho para a entrada do hidreto, um otimo 
nucleofilo, fomecido pelo NaBH 4 . 

O seguinte esquema ilustra a formagao do complexo metalico e sua degradagao redutiva, 
num substrato linear com dupla-ligagao em posigao final (isto e, (l)-n-alqueno). Nota-se 
que o unico produto e o alcool secundario, com grupo hidroxila no carbono 2: 


H H 

; c = c s 

R H 

R k H 


Hg(OAc) 2 -, 

- AcO" 



Complexo n 


OH H 

I I NaBtL 

R—C—C- H -► 

I | - Hg(0) 

H HgOAc 

Complexo c 


OH 

I 

R—C—CH 3 

H 

Alcool "Markovnikow" 


Os rendimentos da hidroximercuragao/redugao sao geralmente satisfatorios. A desvantagem 
e o consumo estequiometrico do sal de Hg(II), sendo um metal pesado e portanto de 
reciclagem particularmente problematica. 


Uma variagao da hidroximercuragao e a alcoximercuracao que funciona na presenga de um 
alcool e um sal de Hg(II). No sentido da orientagao de Markovnikow, o carbono mais 
substitufdo do substrato e alcoxilado, enquanto que o carbono menos substitufdo acomoda o 
metal. A remogao do metal pode ser efetuada ao oferecer o bom nucleofilo hidreto, por sua 
vez introduzido pelo borohidreto de sodio, NaBH^ 



ROH + Hg(OOCCF 3 ) 2 


I I 


—c—c— 

I I 

OR HgOOCCF 3 


+ NaBH 4 

- CF 3 COO" 


I I 

—C—C— 
I I 
OR H 
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Ao compararmos o substrato com o produto final, podemos afirmar que um carbono foi 
oxidado e outro reduzido. Como isso acontece na mesma molecula, este tipo de oxido- 
redugao representa um desproporcionamento. 

Atencao: 

Caso o substrato possuir hidrogenio(s) em posigao alflica, a adigao do grupo hidroxido (ou 
alcoxido) pode ocorrer em posigao alflica, tambem (ver p. 615)! 


2.4.2 Adigao de halogenios 

A halogenagao de duplas ligagoes que fazem parte de sistemas aromaticos (p. 285), requer 
da ativagao previa por um catalisador acido de Lewis, como vai ser explicado 
detalhadamente no cap. 4. O acido de Lewis polariza a molecula do halogenio e gera o 
eletrofilo “X + ” que consegue atacar o anel aromatico, por sua vez rico em eletrons 7t. Esta 
ativagao e desnecessaria no caso de olefinas com duplas-ligagoes C=C isoladas. O 
halogenio puro, seja em fase gasosa ou dissolvido em agua, consegue reagir com a dupla- 
ligagao em velocidades geralmente bastante altas. 

O bromo e o halogenio de reatividade intermediaria, entre o cloro e o iodo. Ele reage 
facilmente, mas nao de forma excessivamente exotermica, com o substrato insaturado. 
Sendo assim, a bromagao fica bem especffica, uma reagao bastante usada no trabalho 
preparativo e mais ainda com finalidade de analise. Ao sacudir uma amostra organica com 
agua de bromo, a descoloragao imediata da fase aquosa serve como teste qualitative para 
alquenos ("prova de Baeyer"). 

Deve-se ressaltar que o unico produto, sob as condigoes aplicadas, e o da adigao, enquanto 
o produto da substituigao alflica nao se forma em quantidades apreciaveis. Isto pode ser 
diferente ao efetuar a halogenagao sob condigoes que promovem um mecanismo radicalar 
(luz, calor, solvente apolar; ver p. 68). A execugao da bromagao em meio polar, por outro 
lado, claramente sustenta um mecanismo ionico. 



R-. . r 3 


w ^ + *<{ 


R 3 

p._ c . 


Cation bromonio 
e 

anion brometo 


Na primeira etapa, que e a mais lenta, forma-se um composto intermediario cfclico e 
carregado positivamente: o cation bromonio. Nao e possfvel estabilizar ou ate isolar este 
fon, mas existem adigoes parecidas a esta onde o composto cfclico realmente e estavel. A 
adigao de oxigenio eletrofflico, por exemplo, leva a um epoxido que pode ser isolado, 
purificado e armazenado por curto tempo (ver p. 215). 

Em toda analogia aos epoxidos, o cation bromonio e atacado numa segunda etapa pelo 
anion brometo. Isto sempre ocorre pelo lado de tras, ou seja, do lado oposto do primeiro 
atomo de bromo. Portanto, a entrada dos dois atomos de bromo e uma adigao trans. Por 
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nao se saber em qual dos dois carbonos o anion brometo vai se ligar, esta adigao quase 
sempre produz uma mistura racemica. Este fato fica mais evidente quando os dois produtos 
possfveis foram virados, tomando as conformagoes cis: 



Enanciomeros 


Aplicagao preparativa: 

A adigao de halogenios em alquenos, formando o dihaleto vicinal, representa a primeira 
etapa da sfntese de alquinos por dupla eliminagao de HX (ver tambem p. 147). Note que a 
terceira etapa desta sfntese requer uma base bastante forte, para eliminar a segunda 
molecula de HX. Essa necessidade se explica pela maior eletronegatividade do carbono sp 2 
(em comparagao ao carbono sp 3 ), o que dificulta sua desprotonagao. 

X2 V f KOH/alcool ? 

m —► —c—c— -► —c=c— -► —c=c— 

I J T - HX L - HX 


Ao aplicar o halogenio em solugao aquosa dilufda, o rendimento em produto di-halogenado 
pode ser baixo. Sob certas condigoes e produzido um outro produto principal, chamado 
haloidrina. A partir de propeno e agua de cloro, por exemplo, se obtem o l-cloro-2- 
propanol. A regioseletividade dos grupos Cl e OH e surpreendentemente alta: o cloro fica 
exclusivamente no carbono menos substitufdo. Visto o mecanismo que ocorre via fon 
cloronio, formado na primeira etapa. Este cation reage na segunda etapa com o fraco 
nucleofilo agua, conforme predita pela regra de Markovnikow. Esta segunda etapa e 
decisiva para a cinetica da reagao. Pode ser postulado um complexo ativado onde a abertura 
do cloronio cfclico ja e bastante sucedido (de acordo com o postulado de Hammond , ver p. 
64), deixando a carga positiva no carbono mais substitufdo. Consequentemente, o grupo - 
OH fica no interior e -Cl na extremidade da molecula. 


H H 

— C=C — 
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H3C-CH-CH2 


H 2 0 


Cl 


H3C-CH-CH2-OH2 


oh 2 

H3C-CH-CH2-C1 


OH 

H3C-CH-CH2-CI 
unico produto 


2.4.3 Adi^ao ionica de HX 

Ja um acido halogenfdrico, HX, adiciona-se a dupla liga^o com menos facilidade do que o 
halogenio X 2 . Na primeira etapa ocorre o ataque eletrofilico da dupla liga 9 &o pelo H + . 
Forma-se um carbocation, com todas as suas consequencias (rearranjos de Wagner- 
Meerwein, ver p. 16). Somente na segunda etapa entra o contra-fon, X'. Por isso se forma 
sempre o aduto halogenado no carbono mais substitufdo. Isto e conforme a regra de 
Markovnikow. 

Atraves de mecanismos semelhantes a adi§ao de hidro-halogenio podem ser adicionados 
tambem agua e ate alcoois na dupla-liga§ao, como ja foi mencionado na discussao da 
hidroximercura 9 ao (p. 153). Todas essas rea 9 oes sao induzidas pelo ataque de H + , ou seja, 
sao catalisados especificamente por acidos de Brfinsted. 

Exemplo: 

CH 3 + ch 3 + ch 3 ch 3 

R—CH—CH=CH 2 H+ > R—CH—CH—CH 3 0 > R-C-CH 2 -CH 3 + X » R-C-CH 2 -CH 3 

Rearranjo ® X 


X' = Cl', Br , I', OH', OR'. 

E como tambem mencionado na p. 153, nenhuma destas adi 9 oes "diretas" na dupla liga 9 ao 
C=C sao sfnteses de facil execu 9 ao, porque requerem condi 9 oes mais drasticas, para veneer 
a repelencia inerente entre o alqueno (apolar) e o reagente a ser adicionado (polar). 

Caso a dupla-liga 9 ao C=C estiver em conjuga 9 &o com um grupo carbonila ("sistema 
Michael", ver p. 503), o mecanismo da adi 9 &o de HX e diferente ao do apresentado aqui. 


2.4.4 Dimeriza^ao, oligomeriza^ao e polimeriza^ao de alquenos 

As rea 9 oes dos alquenos de dupla-liga 9 ao isolada, com si mesmo, sao apresentadas a 
seguir. Excepcionalmente, sejam organizadas pelo crescente tamanho do produto (a custo 
da ordem pelos mecanismos). 

Dimerizacao de olefinas iniciada por acidos de Brpnsted 

Um processo de beneficiamento petroqufmico e a dimeriza 9 ao de olefinas, com finalidade 
de dobrar o peso molecular dos componentes muito "leves", quer dizer muito volateis ou 
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ate gasosos. O produto e um combustfvel lfquido de alto "fndice de octano" 85 , largamente 
conhecido como gasolina comum. O mecanismo e em toda analogia a polimerizagao 
cationica descrita na p. 160. 

O substrato em maiores toneladas e o isobutileno, (H 3 C) 2 C=CH 2 , que se obtem da fragao 
C4 do processo de craqueamento do petroleo (ver p. 72). Em nfvel tecnico este gas e 
introduzido em um tanque com acido sulfurico de 70% (30 °C), onde se dissolve em forma 
do sulfato de t-butila. Depois e levado ao reator tubular onde, junto com isobutileno em 
excesso, e submetido a pressao e temperatura elevadas (>100 °C) por curto tempo. Sob 
estas condigoes resultam principalmente os i.so-octenos, enquanto a taxa de trfmeros e 
outros alquenos fica bastante baixa. A fragao desejada e separada continuamente do reator 
por destilagao fracionada (= "retificagao"), num rendimento de 75%. Segue uma etapa de 
hidrogenagao catalftica que leva ao Ao-octano (ver p. 567) cujo fndice de octano fica entre 
92 e 97. Seu destino principal e a aditivagao de querosene para aviagao, mas tambem para 
aumentar a qualidade da gasolina de carros, ja que as exigencias ao combustfvel sao cada 
vez mais altas, devido as elevadas rotagoes e compressoes em motores modemos. 


2 


c«, 

h 3 c—c=ch 2 



CH 3 CH 3 Isooctano 


20% 


Isooctenos isomericos 


Uma tendencia nova e a conversao do isobutileno num catalisador de contato acido em 
forma de trocador de cations, onde a purificagao dos di e trimeros fica bem mais 
confortavel. 

Um acesso altemativo ao Ao-octano representa o processo de "Reforming", descrito na p. 
174. 

Oligomerizacao de etileno, catalisada por organometalicos 

Um papel especial na qufmica das olefinas tern os compostos de trialquil-alummio. O 
etileno, quando submetido a trietilalummio a 100 °C e cerca de 100 bar (10 MPa), e 
inserido na ligagao Al-C. O resultado a partir de A1(C2H 5 ) 3 , e um organometalico solido 
com cadeias hidrocarbonicas alongadas: 


85 O "fndice de octano" foi introduzido em 1927 como criterio de qualidade de combustfveis, avaliando sua 
resistencia contra ignifoes precoces que podem prejudicar o motor. O n -heptano que e um combustfvel 
especialmente mau controlavel, ganhou o numero 0, enquanto o iso-octano ganhou o valor 100 por ser 
especialmente bem controlavel. O "fndice de octano" de um combustfvel se determina entao em testes 
comparativos: aplicam-se n-heptano e iso-octano em diferentes proposes, ate achar aquela mistura que se 
compoe igual ao novo cambustfvel em teste. Ao longo do tempo foram desenvolvidos combustfveis 
aditivados, superiores ao proprio iso-octano, logo com "fndice de octano" > 100. 
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(CH 2 -CH 2 ) x -C 2 H 5 

A1(C 2 H 5 ) 3 + (X + y + z) H 2 C=CH 2 " inser g a °^ H 5 C 2 - (CH 2 - CH 2 ) 7 - Al' 

(CH 2 -CH 2 ) y -C 2 H 5 

| + 3 H 2° 

HjQ,- (CH 2 — CH 2 ) x - H 
Al(OH) 3 + H 5 C2-(CH 2 -CH 2 ) y -H 

HjQ- (CH 2 — CH 2 ) z - H 

A hidrolise cuidadosa (perigo de incendio!) deste complexo fomece, em dependencia do 
numero das entidades etilenicas x, y e z, uma mistura de parafinas com pontos de fusao 
elevados. Sao usados como aditivos em lubrificantes, entre outros. Um contato do 
trialquilalummio com oxigenio do ar leva igualmente a uma reaijao violenta que deve ser 
feita sob controle rigoroso, o que diz respeito a dosagem dosagem do 0 2 e tambem a 
temperatura da mistura. Se nao o equipamento pega fogo. Os produtos deste tratamento - 
apos a degrada§ao hidrolftica dos peroxidos intermediaries - sao os alcoois primarios a 
partir dos grupos R e, em analogia a hidrolise descrita acima, Al(OH) 3 a partir da parte 
metalica. Podemos afirmar, para ambas maneiras de degrada§ao do A1R 3 , que e a alta 
estabilidade e exotermia da liga 9 ao Al-0 que tora essas rea 9 des tao sensfveis e violentas. 
Claramente, esta srntese e muito relacionada a polimeriza 9 ao coordenativa descrita na p. 
162 em diante. Tambem foi desenvolvida nos mesmos laboratories, de K. Ziegler em 
Mulheim, Alemanha, logo antes das famosas produ 9 oes de PE-HD e do PP estereorregular. 
Igual a estas entrou na historia da qufmica industrial, como "srntese de olefinas de 
Mulheim" (em alemao: "Aufbau-Reaktion" = rea 9 ao de montagem). 

A inser 9 ao da olefina nao e uma srntese muito "limpa", porque e acompanhada por uma 
rea 9 ao de deslocamento (em alemao: "Verdrangungs-Reaktion"). Realmente, o etileno e 
apto de deslocar o grupo alquila da esfera coordenativa do metal (no esquema a seguir seja 
al = 1/3 Al). Especialmente a temperaturas mais altas e na presen 9 a dos metais Ni, Co ou Pt 
se observa o seguinte padrao: 


"Verdrangungs-Reaktion" 


al— (CH 2 - CH 2 ) n - CH 2 - CH 3 


ii 2 c=ch 2 


[Ni] 

> 150 °C 


al—CH2-CH3 


H 2 C=CH—(CH 2 - CH 2 ) n .! - CH 2 - ch 3 


Mecanismo: 

Essa rea 9 ao de troca de alquenos e facilitada porque podemos formular um estado de 
transi 9 &o cfclico de 6 membros (compare o dito na rea 9 &o "eno", p. 275). 
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R 

ch 2 —ch 

af H 

H 2 0-CH 2 


R 



Estado de transigao da 
"V erdrangungs-Reaktion" 


I Semelhante: 



Estado de transigao 
da reagao "eno" . 


Estes 1-monoolefinas (1-buteno, 1-hexeno, 1-octeno, 1-deceno...) sao bastante procurados 
no mercado, porque servem, entre outros, como monomeros para polietilenos com estrutura 
de pente (PE-LLD; do inges: linear low density polyethylene) e oligomeros com excelentes 
qualidades lubrificantes. 

Ao usar um co-catalisador de metal de transigao, finalmente, o efeito catalftico do alummio 
multiplica-se e a "Aufbau-Reaktion" toma-se uma verdadeira polimerizagao - que sera 
apresentado na p. 162 em diante. 

Polimeri^Mo gationica de olefinas 

A polimerizagao cationica representa somente um de quatro metodos de polimerizar uma 
olefina; os outros sao a polimerizagao radicalar (ver p. 73), coordenativa (catalisadores de 
Ziegler, ver a seguir) e anionica. Todos eles (menos a anionica) sao de grande importancia 
industrial, enquanto a polimerizagao anionica serve para produzir polfmeros especiais, 
devido a sua particularidade de produzir massas polimericas bem definidas e de distribuigao 
estreita 86 . 

O ataque de um acido mineral forte num alqueno pode levar a formagao intermediary de 
um carbocation, como foi visto acima, na adigao de H-X. Na ausencia de outras especies 
com pares de eletrons livres (= bases de Lewis), este carbocation ataca a dupla ligagao C=C 
de uma outra molecula de alqueno. O resultado sera uma dimerizagao, trimerizagao e 
finalmente uma polimerizagao, pois o centro cationico nao desaparece apos a adigao, mas 
continua na parte etilenica acrescentada ao substrato. A porcentagem com que estes 
produtos se formam depende das condigoes reacionais aplicadas. Quando o proposito e 
produzir um polfmero de alta massa, deve-se: 

• manter alta pureza do monomero 

• assegurar a ausencia de nucleofilos 

• usar um iniciador acido de Lewis (p.ex. BF 3 ) 

• aplicar quantidades catalfticas (isto significa: quantidade pequena e bem controlada) 
de agua, pois somente no infcio de cada cadeia polimerica se precisa de um proton 
(= acido de Brpnsted). 


86 M. Szwarc, M.van Beylen, Ionic Polymerization and Living Polymers, Chapman & Hall New York 1993. 
H.L.Hsieh, R.P.Quirk, Anionic Polymerization - Principles and Practical Applications, M.Dekker, New York 
1996. Compare tambem: Catalise por Transferencia de Grupos "GTP", na p. Erro! Indicador nao 
definido.. 
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O sucesso da polimerizagao cationica tambem depende da estrutura molecular do 
monomero 87 . Polimerizagoes de relevancia pratica que ocorrem via inicializagao cationica 
precisam de um alqueno rico em eletrons. Esta condigao certamente satisfaz o estireno, Ph- 
CH=CH 2 e o vinileter, RO-CH=CH 2 cujos grupos funcionais fomecem eletrons pelo efeito 
+M (ver p. 307). Tambem rico em eletrons e o isobuteno devido ao efeito +1 dos grupos 
metilas (ver p. 42) que fomece o poliisobutileno, um polfmero borrachoso com altas massas 
moleculares. 

As tres etapas reacionais mais importantes sejam ilustradas a seguir, no exemplo do 
isobutileno. 



Nota-se que o acrescimo de algum nucleofilo tambem leva ao termino da cadeia cinetica- 
ao mesmo tempo o final da cadeia polimerica fica funcionalizada pelo grupo Nu (ultima 
opgao de termino, no esquema acima). Na maioria dos casos este nucleofilo e simplesmente 
agua, daf se obtem um macro-alcool. 

As unidades de isobutileno se adicionam ao cation - independente da sua massa molecular - 
com alta estereoregularidade de tal forma que o novo carbocation sempre seja terciario. Ja 

87 J.P.Kennedy, B.Ivan, Designed Polymers by Carbocationic Macromolecular Engineering - Theory and 
Practice, Hanser, Munich 1992 
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uma adigao virada de um monomero produziria um carbocation primario que seria, 
conforme a discutida estabilidade de carbocations (p. 47), energeticamente desvantajoso. A 
consequencia para o poliisobutileno e uma estrutura altamente regular, cabega-cauda- 
cabega-cauda-... 

Aqueles alquenos R-CH=CH 2 onde o grupo R e retirador de eletrons, nao podem ser 
polimerizados via iniciagao cationica. 


Tabela 11. Escolha do iniciador conforme o substituinte em monomeros 

vimlicos. 







Radicalar Anionico Cationico 

Etileno, H 2 C=CH 2 

+ 

- 

+ 

l,r-Dialquilolefina, H 2 C=CRiR 2 


- 

+ 

Vinileter, H 2 C=CH-0-R 


- 

+ 

Haleto de vinila, H 2 C=CH-X 

+ 

- 

- 

Vinilester, H 2 C=CH-0-CO-R 

+ 

- 

- 

Ester metacrilico, H 2 C=C(CH 3 )COOR 

+ 

+ 

- 

Acrilonitrila, H 2 C=CH-CN 

+ 

+ 

- 

Estireno, H 2 C=CH-Ph 

+ 

+ 

+ 

1,3-Butadieno, H 2 C=CH-CH=CH 2 

+ 

+ 

+ 


Polimerizacao coordenativa de olefinas; catalisadores de Ziegler-Natta 

A polimerizagao coordenativa 88 engloba hoje cerca de 80% em peso de todos os plasticos 
organicos produzidos mundialmente. Visto que a produgao total dos plasticos e em tomo de 
100 milhoes de m 3 que e igual ao volume do ago, e o valor agregado dos plasticos de 
consumo (ingles: commodities) e em tomo de 5 R$-kg _l ou 5000 R$m' 3 , obtemos entao 
uma nogao da importancia economica desta sfntese. 

Composigao dos catalisadores de Ziegler 

O catalisador classico de Ziegler 89 e uma combinagao de A1(C 2 H5)3 e TiCU. A historia 
deste sistema comegou acidentalmente. Um laboratorista de Ziegler acabou nao limpar um 
balao, deixando restos de sal de nfquel. No dia seguinte Ziegler fez uma experiencia da sua 
"Aufbau-Reaktion", querendo sintetizar alquenos de tamanho na ordem de 20 carbonos. 
Mas o que obteve foi uma massa de aparencia de parafina. Analisou e achou massas muito 
mais elevadas do que planejava. Logo depois descobriu a causa e, em vez de chingar o 
laboratorista, ele comegou investigar o efeito de outros metais de transigao, nesta 
polimerizagao. 

A desvantagem principal - provavelmente tambem a explicagao por sua descoberta 
relativamente tarde - e a ignigao espontanea da organila de alumfnio no ar ou na presenga 


88 Discussao detalhada em H.G.Elias, Macromolecules, Vol. 1, VCH Weinheim 1999. 

89 Karl Ziegler do Instituto Max Planck em Miilheim, Alemanha, foi homenageado por sua descoberta com o 
premio Nobel em 1963, junto com Giullio Natta (Milano, Italia) que desen vol veu a polimerizaijao estereo- 
regular do propileno. 
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de umidade (compare p. 170). Todos os processos de polimerizagao com catalisadores de 
Ziegler requerem, portanto, uma atmosfera rigorosamente inerte e seca (N 2 ou Ar). 

Em geral, o catalisador consiste de dois complexos de diferentes metais: um 
organometalico com um metal representativo dos grupos I a III (hoje: grupos 1, 2 e 13) e 
um haleto, oxocloreto ou ester de um metal de transigao dos grupos IV a VIII (hoje: grupos 
4 a 10). A maioria destes sistemas forma catalisadores heterogeneos, isto e, cristais 
insoluveis onde a atividade catalftica se restringe a superffcie e as geometrias especfficas de 
certos sftios da grade cristalina. Uma pequena selegao dos milhares de sistemas possfveis e 
representada na tabela a seguir. 

Tabela 12. Combinagoes tipicas de catalisador e co-catalisador de Ziegler-Natta 




TiCl 4 ; TiBr 3 

A1(C 2 H 5 ) 3 

(sistema classico de Ziegler) 

TiCl 3 ; VC1 3 

(C 2 H 5 ) 2 A1C1 

VC1 4 ; (C 2 H 5 ) 2 TiCl 2 

(C 2 H 5 )A1C1 2 

Acac 3 V * 

(i-C 4 H 9 )3Al 

(i-OC4H 9 ) 4 Ti 

(C 2 H 5 ) 2 Be 

Ti(OH) 4 ; VOCl 3 

(C 2 H 5 ) 2 Mg 

MoCl 5 ; CrCl 3 

(C4H 9 )Li 

ZrCl 4 

(C 2 H 5 ) 2 Zn 

CuCl 

(C 2 H 5 ) 4 Pb 

WC1 6 

(Ph 2 N) 3 Al 

MnCl 2 

PhMgBr 

NiO 

(C 2 H 5 )4AlLi 


* Acac = Acetilacetonato, H 3 C-CO-CH 2 -CO-CH 3 . 


Hoje se conhece um sistema metalico especffico e aperfeigoado, para cada monomero ou 
mistura de monomeros oleffnicos (= vinflicos). Seguem alguns sistemas catalfticos 
atualmente utilizados na produgao de polfmeros vinflicos. 


90 de J.M.G. Cowie, Polymers: Chemistry & Physics of modern materials, Champman & Hall, New York 
1991 
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Tabela 13. Sistemas cataltticas de alta eficiencia e especifidade, para a poli- 

insergdo de 1-olefinas. _ 


Polimero 

(Commodities) 

Monomero(s) 

Sistemas cataliticos (inventores) 

PE-HD 

(termoplastico) 

etileno 

Cr 2 03 parc.reduzido [Si0 2 ] (Phillips) 

TiCl 3 + (C 2 H 5 ) 2 A 1 C 1 + donor (Montedison) 
TiCL + (C 2 H 5 ) 3 A1 + MgCl 2 + donor 
(Spheripol) 

PE-LLD * 

etileno + 1 -buteno 

TiCL + Mg/Al (processo Isopar, Dow) 

(termoplastico) 

etileno + 1 -olefina 

metaloceno + metilaluminoxano (processo 
Inside, Dow) 

EPDM ** 
(elastomero) 

etileno + propeno + 
butadieno 

VC1 4 + R 2 A1C1 

BR *** 

(elastomero) 

1,3-butadieno 

Til 4 + R 3 A1 

Co(OOCR 2 ) 2 + R 3 ALCI 3 

PCP 

(termoplastico) 

ciclopenteno 

WC1 6 + R 3 A1 + C 2 H 5 OH 


* Linear Low Density Polyethylene = polietileno linear e de baixa densidade 

** Ethylene Propylene Diene Copolymer 

*** Butadiene Rubber = borracha de polibutadieno 


Estrutura do catalisador de Ziegler 

A natureza heterogenea do catalisador de Ziegler representa um obstaculo enorme para 
qualquer estudo sistematico da composigao e geometria do centro reativo e da relagao entre 
composigao, modo de prepare e eficacia do sistema catalftico. Simplesmente faltam 
informagoes detalhadas da superficie do cristal (o interior, logicamente, nao contribui a 
atividade catalftica). Em geral se observa: maiores os cristais, mais perfeita a estereo- 
regularidade do polfmero produzido. Mais fina a dispersao (= grande parte amorfa), menos 
regularidade no produto polimerico. Ja foi apresentado um numero respeitavel de 
mecanismos, cada um com pontos fracos ou que permite conclusoes ambfguas sobre o 
produto. Largo consenso tem-se, porem, na etapa de insergao do monomero oleffnico, na 
ligagao carbono-metal da qual esse carbono sai como novo elo da cadeia polimerica em 
crescimento. Sendo assim, a cadeia nao cresce na posigao final (como e o caso nas 
polimerizagoes radicalar, cationica e anionica), mas em penultima posigao: 

^(CHR-CH 2 )„-[Ti] + H 2 C=CHR -► ^w W (CHR-CH 2 )„-CHR-CH 2 -[Ti] 

Assim se formou a expressao "poli-insergao" que abrange as seguintes tecnicas: 

• polimerizagoes de olefinas e dienos na superficie de organilas de metais de transigao 
chamadas de catalisadores de Ziegler-Natta 91 . 


91 G.Fink, RMulhaupt, H.H.Brintziger, Ziegler catalysts. Recent scientific innovations and technological 
improvements, Springer Berlin 1995. 
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• polimerizagoes na esfera de metalocenos 92 e arilas de metais de transigao, RR'C- 
CH 2 -M(Ar)i_ 2 ; estes representam a 3 a geragao dos catalisadores de Ziegler-Natta 
que funcionam em fase homogenea e sao altamente estereoespecfficos. 

• polimerizagoes de metatese 93 (ver p. 170); 

• polimerizagoes de transference de grupos 94 (ver p. 745); 

• as polimerizagoes enzimaticas 95 (inclusive a produgao da borracha natural, poli-ds- 
isopreno, ver p. 180). 

A insergao da nova unidade monomerica ocorre de maneira altamente regiosseletiva, 
cabega-cauda-cabega-cauda. Ao empregar um catalisador de esfera coordenativa proquiral 
(em analogia a sfntese descrita na p. 227), os grupos R se posicionam de maneira 
controlada, sejam todos com a mesma configuragao (polfmero = ...RRRR.... ou ....SSSS....) 
ou sejam estritamente altemando com as configuragoes dos grupos R vizinhos (polfmero = 
....RSRSRS....) 96 . No primeiro caso se tern um polfmero isotactico, no segundo caso 
sindiotactico. Ambos representam materiais avangados, com altos modulos e bastante 
procurados na engenharia. 

Mecanismo da poli-insfefcao coordenativa 
a) Ativagao do centro catalftico . 

A teoria mais consistente, provavelmente, e de Cossee e Arlman que postularam a formagao 
de um centro monometalico de atividade catalftica. Em vez deste, o complexo bimetalico, 

Cl N R 

Ti C ai( 

originalmente proposto por Natta que envolve a estrutura C1 C1 R , nao achou a 
mesma aceitagao. 

Essencial e que a polirreagao ocorre na esfera de orbitais d do metal de transigao (Ti). Em 
geral, o complexo somente e ativo quando uma posigao do campo cristalino do Ti estiver 
vaga (sfmbolo ) e uma outra posigao for ocupada por um ligante alquila. O co-catalisador, 
A1R 3 , somente serve para a pre-ativagao do catalisador principal. O esquema a seguir 
mostra a ativagao do catalisador de titanio por alummio-trietila. Como catalisador principal 
pode ser considerado o a-TiCl 3 , com o Ti de coordenagao octaedrica. 


92 W.Kaminsky, New polymers by metallocene catalysis (feature article), Macromol. Chem. Phys. 197, 3907 
(1996) 

93 D.S.Breslow, Methatesis polymerization, Progr.Polym.Sci. 18/6, 1141 (1993); 

Y.Imamoglu, Methatesis polymerization of olefins and polymerization of alkynes, Kluwer, Dordrecht 1998; 
V.Dragutan, A.T.Balaban, M.Dimonie, Olefin methatesis and ring-opening polymerization of cyclo-olefins, 
Editura Academiei, Bukarest 1985; Wiley, London (2 a ed.) 1985; 

A.J.Amass, Methatesis polymerization: chemistry, em G.Allan, J.C.Bevington (Ed.), Comprehensive Polymer 
Science 4, 109 (1989). 

94 R.A.Haggard, S.N.Lewis, Methacrylate oligomers via alkoxide-iniciated polymerizations, Progr. Org. 
Coatings 12, 1 (1984) 

95 K.H.Ebert, G.Schenk, Mechanism of biopolymer growth: the formation of dextran and levan, Adv. 
Enzymol. 30,179 (1968) 

96 J.A. Ewen, R.L. Jones, A. Razavi, J.P. Ferrara, J.Am.Chem.Soc. 110, 6255 (1988) 
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c 2 h 5 



c 2 h 5 A , 

y C 2 H 5 C2H5 

Cl. ,„C1 

■ Ti' + A1(C 2 H 5 ) 3 - 

^ ci.|.cv 

Cl. .Cl 

CK" | ^*C1 

Cl*^ I ^Cl 

*■ ci^y^Q + ^ C2H5 ^ A1C1 

Cl 

Co-catalisador 

Cl 

^ pode ativar mais 

a-TiCl 3 


Catalisador ativado 2 centros catalfticos 

Catalisador principal 




A qualidade e o numero de doadores de eletrons ao redor do Ti (ele mesmo e um acido de 
Lewis ) determina o grau de desativacao do complexo catalftico e com isso o grau da sua 
seletividade. Lembre-se que reatividade baixa sempre causa seletividade alta. A 
estabilidade da ligagao Ti-carbono e alta em complexos pobres em eletrons e baixa em 
complexos ricos em eletrons (ver monografia indicada na nota de rodape 282, na p. 425). 
Os dois extremos sao adversarios para o bom funcionamento da poli-insergao ja que a 
ligagao metal-carbono (proveniente da cadeia polimerica em crescimento) tern que ser 
aberta com certa facilidade para inserir o novo elo. O mesmo vale para a posigao “ppque 
se toma cataliticamente inativa quando o complexo 7t de Ti-monomero seja uma ligagao 
muito estavel ou muito fraca. Somente um balanceamento cuidadoso, atraves da escolha 
dos ligantes X e das demais condigoes termodinamicas (temperatura, pressao do monomero 
gasoso e as demais concentragoes na mistura), garante a reversibilidade da formagao da 
ligagao metal-carbono e possibilita a repetigao do ciclo catalftico. 

b) O ciclo catalftico da poli-insercao . 

Apos o preparo do catalisador ativo, a polirreagao pode comegar quando o monomero (em 
geral uma 1-olefina) se aproxima a posigao vaga do complexo. A energia de ativagao desta 
"propagagao da cadeia" fica acima a da polimerizagao radicalar, mas abaixo a da 
policondensagao 91 . Como pode ser visto na etapa central (c —> d) no esquem a seguir, o 
monomero e inserido entre a ligagao Ti-alquila. Portanto, esta polireagao e chamada de 
poli-insergao. 


97 Sob muitos aspectos cineticos - velocidade global da propagagao, ausencia de reagoes de termino, 
possibilidade de construir copolfmeros em bloco - a polireagao de Ziegler tem semelhanga com a 
polimerizagao anionica, tambem chamada de "polimerizagao viva". 

Leia sobre a ultima: M.Szwarc, M.van Beylen, Ionic polymerizations and living polymers, Chapman & Hall, 
New York 1993; H.L Hsieh, R.P.Quirk, Anionic polymerization. Principles and practical applications. Dekker 
New York 1996. 
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Centro catalftico (a) Propileno 


^ | " 

C1 h'~'h 

Estado de transifao (c) 


.. I .c 


Centro catalftico (d) 


ch 2 ‘ h 
I ,„C1 
;Tk 


Novo centra catalftico (d') 


Na primeira etapa o monomero (aqui o propileno) aproxima-se ao Ti, formando um 
complexo 7t (quer dizer, ha interagao ligante entre os eletrons n do propileno e o orbital d X 2 _ 
y 2 do metal). Isto acontece de maneira que o grupo -CH 3 do monomero e posicionado para 
cima e para tras, isto e, fora do cristal, por ter mais espago livre. Assim, resulta o complexo 
n de menor energia interna. Afinal, e a vantagem energetica desta conformagao que causa a 
alta estereo-regularidade do produto polimerico, aqui o PP (= polipropileno). 


/ 

n H 2 C=CH 
Propileno 

PP sindiotactico (b) 

Atraves do estado de transigao cfclico (c) a ligagao 7t (Ti-propileno) se transforma em duas 
ligagoes a - uma entre Ti e o Cl do propileno, a outra entre o grupo alquila que ja constava 
do complexo e o C2 do propileno. Ao mesmo tempo que essa ultima ligagao se forma, a 
antiga ligagao Ti-alquila enfraquece e finalmente quebra (etapa c —> d). Na ultima etapa (d 
—> d') ocorre um rearranjo na esfera de coordenagao do Ti, com finalidade de trocar as 
posigoes entre a vaga e o novo crescido grupo alquila, reformando a posigao original da 
vaga. Nesta pode ser recebida uma nova molecula do monomero propileno - o que ja 
representa o infcio do proximo ciclo reacional da propagagao. 

A velocidade com que ocorra a ultima etapa do processo, o rearranjo, define o tipo de 
estereo-regularidade do PP 98 : quando ocorre com bastante facilidade (= energia de ativagao 



98 F.M.McMillan, The chain straighteners: fruitful innovation. The discovery of linear and stereoregular 
polymers. MacMillan Press, London 1981 
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baixa = reagao rapida), entao cada monomero a mais e complexado pelo Ti da mesma 
maneira do que o antecedente. A consequencia e isotacticidade (formula a no ultimo 
esquema). Caso o rearranjo ocorra com menos facilidade, significa que o ciclo da 
propagagao demora tempo o suficiente no estado (d) para que o proximo monomero se 
insira de maneira espelhada, em comparagao com o antecedente. A consequencia seria 
sindio-tacticidade (formula b). 

A temperatura tambem influencia a estereoqufmica do polfmero. Na maioria dos 
catalisadores a complexagao de um novo monomero na posigao vaga ocorre muito 
rapidamente, enquanto as energias de ativagao para as etapas de insergao (c —> d) e 
rearranjo (d —> d') sao mais altas. Significa que, a temperaturas baixas (203 K), as ultimas 
sao mais prejudicadas; a poli-insergao e rearranjo demoram mais e o produto principal e 
sindiotactico. Significa tambem que as duas etapas (c —> d) e (d —» d') podem ganhar 
preferencia a altas temperaturas, em relagao a complexagao do novo monomero. A 
consequencia seria prevalencia de isotacticidade. 

c) Termino da cinetica da poli-insergao e a qualidade do polfmero . 

Alem da uniformidade estrutural da cadeia polimerica existem mais dois fatores sendo 
responsaveis para as propriedades mecanicas do material polimerico: 

• a massa molecular media (M n ou M w ) e 

• a uniformidade dos comprimentos das cadeias polimericas na amostra ". 

Principalmente o grau de pureza dos monomeros, a exclusao de inibidores ou venenos do 
catalisador e a atividade do centro catalftico, sao os fatores que delimitam o tamanho 
(medio) da cadeia polimerica. Geralmente, a qualidade do produto acabado aumenta com o 
comprimento das cadeias polimericas. Porem, sua processabilidade fica cada vez mais 
delicada porque a temperatura de amolecimento do material aumenta e a sua solubilidade 
em solventes diminui (os motivos sao: entropia de dissolugao baixa e um elevado grau de 
cristalinidade do polfmero). Tambem a tecnica de blendagem, isto e, misturar diferentes 
tipos de polfmeros, fica cada vez mais diffcil ao se ter cadeias mais compridas, devido a ma 
compatibilidade e ate repelencia entre os componentes do plastico. Resultaria uma mistura 
bifasica cujas propriedades mecanicas 100 sao inferiores as de cada um dos componentes por 
si. Sendo assim, e um grande desafio na tecnologia dos plasticos unificar e/ou balancear a 
questao de altas massas polimericas por um lado, e superar suas incompatibilidades 
inerentes que se observam na mistura de dois polfmeros diferentes por outro lado 101 . 


P. Pino, R. Mulhaupt, Stereospecific polymerization of propylene: an outlook 25 years after its discovery, 
Angew.Chem.Intemat.Ed.Engl. 19, 857 (1980) 

99 O "fndice de nao-uniformidade", tambem conhecido como "polimolecularidade" ou ate "largura da 
distribuifao das massas polimericas", e a relaijao entre duas medias das massas moleculares, obtidas por 
diferentes metodos fisicos, M w / M n . 

100 Com exce§ao da resistencia ao impacto. Um para-choque de carro, por exemplo, e sempre feito de uma 
blenda heterogenea, com uma fase contmua que fomece rigidez a pe9a e uma fase dispersa que absorve a 
for§a do impacto, em caso de acidente. 

101 Em blendas de qualidade usam-se polfmeros de altas massas, AAAAAA e BBBBB, e uma pequena 
porcentagem de um copolfmero em bloco do tipo AAAAAABBBBB que serve para compatibilizar as duas 
fases principals. 
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A falta de compatibilidade pode-se notar, ate dentro do mesmo polfmero 102 . Por exemplo, 
um PVC de baixa massa, misturado com um PVC de alta massa molecular, pode levar a um 
material heterogeneo, inutil para a produgao de pegas de qualidade. Esta observagao diz 
respeito ao segundo fator mencionado acima: a falta de uniformidade entre as massas 
moleculares de uma amostra. A poli-insergao e todas as demais tecnicas de polimerizagao 
(menos a anionica) fornecem cadeias polimericas de diferentes comprimentos, significa que 
as massas moleculares sao submetidas as leis da estatfstica. Um material de larga 
distribuigao das massas (poli-molecularidade M w /M n entre4 e 10) se destacapor seu facil 
processamento (injegao, extrusao, sopro,...), enquanto uma estreita distribuigao das massas 
(M w / M n < 1,5) confere mais rigidez e firmeza mecanica ao produto acabado. 

O termino do ciclo catalftico, quer dizer do crescimento de uma cadeia polimerica, 
geralmente e feito por H 2 . A insergao do hidrogenio acontece em toda analogia ao 
crescimento do polfmero - e so trocar a unidade monomerica para o H 2 . Por meio do 
complexo de Ti um atomo de H pode ser anexado a cadeia polimerica enquanto o outro 
atomo de H permanece no catalisador. Desta forma o final do polfmero fica saturado e a 
molecula se solta do centro catalftico. A atividade catalftica do Ti, no entanto, continua 
sendo alta. Significa que logo pode comegar crescer uma nova cadeia polimerica, ao inserir 
um monomero na ligagao H-Ti. 

Pelos motivos mencionados acima, as poli-insergoes de relevancia industrial sempre 
requerem um ajustamento do comprimento das cadeias, geralmente feito atraves de 
quantidades bem dosadas de hidrogenio. Mais H 2 significa mais terminos de crescimento, 
entao massas moleculares mais baixas. Deve-se manter, alem de um alto padrao de limpeza, 
todos os reagentes em proporgoes fixas, mais controladas possfvel. Especialmente a 
quantidade de H 2 nao deve variar durante o processo. 

Borracha "natural" feita no reator qufmico 

Uma sfntese que especialmente aproveitou da estereo e regioseletividade da catalise 
coordenativa e a produgao de poli-cA-isopreno conhecido como borracha "natural". Ate os 
anos 50 do seculo passado qualquer tentativa de polimerizar o monomero isopreno levou a 
um material com caracterfsticas insatisfatorias: uma massa pegajosa, quase lfquida, de 
baixos modulos mecanicos e elasticidade. Isto se devia a possibilidade de rearranjos no 
carbocation (p. 16), formado na primeira etapa do mecanismo, pois o catalisador usado era 
um acido mineral forte. Alem de um alto grau de ramificagoes e uma serie de 
estereoisomeros, a cadeia polimerica continha a unidade isoprenica em principalmente tres 
formas isomericas: 1,4 -cis, 1 ,4-trans e 1,2: 


102 Um argumento pesado da termodinamica que prediz a mistura espontanea de duas fases, torna-se ineficaz 
em polfmeros: a entropia. Pelo aumento dos pesos moleculares a contribui§ao entropica fica cada vez menor. 
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CH 3 

(x + y + z) H 2 C=C-CH=CH 2 H+ > 

Isopreno 

1,4 -trans \A-cis 1,2 

A heterogeneidade estrutural esbogada no esquema acima foi responsavel pelo desempenho 
insuficiente do produto. A solugao perfeita forneceu a polimerizagao com o catalisador de 
Ziegler-Natta, com o qual a cadeia polimerica se forma com alta estereo e 
regiosseletividade: na esfera coordenativa do metal o isopreno se insere exclusivamente 
1,4 -cis, fomecendo um material identico ao natural, com qualidades tecnicas ate superiores 
ao original. 

Informacao adicional, sobre o emprego de titanio como catalisador na sfntese organica: 

O titanio, alem de funcionar como centro reativo na polimerizagao vinflica coordenativa, e 
um metal bastante versatil na sfntese organica. Entre outros, os compostos organo-titanio 
fazem parte na oxidagao assimetrica de Sharpless (p. 227), no acoplamento de McMurry 
(ver pp. 452 e 740) e nas reagoes de metatese (logo abaixo). Os complexos especiais do Ti 
com que consegue estabilizar o carbeno sao descritos na p. 209 e sua aplicagao como 
agente de transferir o grupo metileno (em forma do ileno-ilfdeo) ao grupo carbonila e 
relatada na p. 710. Ate uma nova aplicagao de titanio na ciclopropilagao (p. 211) foi 
reportada recentemente 103 . Todas essas sfnteses tern em comum uma etapa de complexagao 
do reagente pelo titanio, seguida pela insergao controlada de outra molecula do reagente. 



2.4.5 Metatese de olefinas 

A metatese 104 105 , descoberta por R.L. Banks e G.C. Bailey (Phillips Petroleum Company, 
1964) e por Calderon em 1967, e uma reagao de troca de grupos "alquilidenos", =CR 2 ou 
=CH-R, entre duas moleculas. Essa troca ocorre num catalisador de contato especial, 
tipicamente contendo os metais pesados de tungstenio ou molibdenio. Mais tarde, nos anos 
1970, Y. Chauvin, R.R. Schrock e R.H. Grubbs ampliaram os sistemas catalfticos ao rutenio 
e rhenio e tambem explicaram essa reagao por um mecanismo que ate hoje tern validade. 
Por isso ganharam o premio Nobel em 2005. 

As duplas-ligagoes podem provenir de olefinas, ciclo-olefinas e dienos. Quando ocorre 
entre duas moleculas iguais se chama homo-metatese, quando sao desiguais se usa a 
expressao metatese cruzada. O esquema geral desta reagao e 


103 A. de Meijere, S. I. Kozhushkov, A. I. Savchenko, Journal of Organometallic Chemistry 689, 2033-2055 
(2004) 

104 V. Dragutan, A.T. Balaban, M. Dimonie, Olefin metathesis and Ring-opening Polymerization of Cyclo- 
Olefins, Editura Academiei, Bukarest 1985, Wiley, London 2a Ediijao 1985 

105 K.J.Ivin, I.C.Mol (Editores), Olefin metathesis and Metathesis Polymerization, Academic Press, San Diego 
1996 
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Rj—CH=CH-R 2 


Ri—CH CH-R 2 

II +11 

R 4 —CH CH-R 3 




Ri—CH CH-R 2 

II +11 

R 3 —CH CH-R 4 


No esquema pode-se verificar que os monomeros utilizados na metatese podem ter a dupla- 
ligatjao no interior da molecula, enquanto a polimeriza 9 ao de Ziegler-Natta, discutida logo 
acima, se restringe a olefinas com dupla-ligaijao final. Metateses nao sao necessariamente 
rea 9 oes espontaneas e em qualquer caso requerem de um catalisador cuja estrutura geral e 


\ k 

C=MC" 

/ I 


\ II 
C=M\, 

/ I 


onde M e um metal de transiijao pesado, tipicamente Mo ou W. Aplicam-se temperaturas 
entre 120 e 250 °C e uma pressao levemente elevada (2,5 MPa), especialmente ao converter 
alquenos de baixa massa tais como etileno, propileno e os butilenos isomericos. 

Pela sua formula o ligante deste complexo e um carbeno (p. 151), e o complexo pode ser 
classificado como "carbeno de Schrock" (p. 209). Em compara§ao aos carbenos livres, quer 
dizer, na ausencia de um metal de transitjao, o grupo CR 2 fica estabilizado pela esfera de 
coordena 9 ao do metal. Mesmo assim, o carbeno continua uma especie de suficiente energia 
para reagir com outra olefina, no sentido de uma inser 9 ao na dupla-liga 9 ao (compare p. 
205). O intermediario e um complexo bidentado no metal, com um ligante de cadeia 
carbonica crescida a custo das duplas liga 9 oes. As duplas liga 9 oes se reconstituem na 
ultima etapa, fornecendo um complexo de carbeno e um alqueno diferente ao da partida. 

\ / r \ /- 

R—CH M r _CH-m 

11 + k - I I 

R—CH V H R—CH—CH 

A- [. A'. 

Complexo intermediario bidentado 


R—CH= M 

\ 

+ 

R—CH=CH—R' 


Note que a metatese e uma rea 9 &o de equilfbrio cuja posi 9 ao deve ser levada ao lado do 
produto, aplicando medidas termodinamicas. O estado cfclico de quatro membros, 
conforme indicado no esquema, pode quebrar de diferentes maneiras, reestabelecendo duas 
moleculas de duplas liga 9 oes. O resultado, pode ser predito pela estatfstica. 

Por exemplo, 2-penteno, sob influencia do catalisador de metatese WCl6-C 2 H 5 A1C1 2 - 
C 2 H 5 OH, fomece uma mistura de 2-buteno, 2-penteno e 3-hexeno, nas propor 9 oes 1:2:1. 


175 



A. Isenmann 


Princfpios da Srntese Organica 


CH 3 —CH 
4 ' II 

C 2 H 5 CH 


CH 3 ch 3 c 2 h 5 

CH=CH + CH=CH + CH=CH 
I I I 

ch 3 c 2 h 5 c 2 h 5 


1 


2 : 1 


Como essa metatese e uma simples troca de liga9oes iguais, a entalpia da rea9ao toda e 
praticamente zero. O unico fator que pode promover a rea9ao e a entropia. Pela forma9ao 
de uma mistura de diferentes moleculas, a partir de uma fase pura, se sabe que a entropia 
aumenta. Assim se explica a ocorrencia da metatese citada em cima. Ao aplicar a metatese 
em olefinas com impedimentos espaciais, as proposes dos produtos podem desviar dos 
esperados. Neste caso, as entalpias envolvidas sao diferentes de zero, portanto sao desiguais 
para os produtos possfveis. Isto e o caso no exemplo a seguir, onde a forma9ao do estilbeno 
(e, por consequencia, a do etileno) e prejudicada: 

c 6 h 5 

CH CH 2 
II II 
CH 2 CH 

c 6 h 5 

Conformagao Conformagao 

favoravel desfavoravel 

Formam-se os produtos simetricos da metatese do estireno (isto sao etileno e estilbeno), em 
partes menores: 

C 6 H 5 —CH Metatese 

II -► h 2 c=ch 2 + 

ch 2 

Estireno Etileno 

2,5 : 

Formacao do complexo ativo 
Em analogia ao dito sobre o catalisador de Ziegler (p. 165) e mencionado na p. 211, os 
efeitos retiradores/fomecedores de eletrons que atuam sobre o carbono duplo-ligado devem 
ser bem equilibrados. Quer dizer, uma alta polarizagao do carbeno, tanto positiva quanto 
negativa, degrada a atividade catalftica do complexo organometalico. 

Existem tres diferentes maneiras de se obter o catalisador da metatese: 

a) Complexos de carbeno pre-formados (por exemplo, Ph 2 C=W(CO)s) tern que ser ativados 
por meio termico ou foto-qufmico. Para estar ativado para a rea9&o da metatese, deve-se 
criar uma vaga na esfera coordenativa do metal onde a olefina possa entrar. Entao, somente 
apos a perda de um ligante CO, o complexo ganha atividade catalftica. 

b) O carbeno e produzido in situ, por rea9ao entre um complexo de metal de transi9ao e um 
grupo alquila ou alila proveniente do co-catalisador (observe a analogia ao catalisador 


c 6 h 5 c 6 h 5 

CH=CH 2 + CH=CH 

c 6 h 5 

Estireno Estilbeno 

93,0 : 3,5 


c 6 h 5 |c 6 h 5 

CH TH 
II II 

ch 2 ch 2 
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classico de Ziegler, ver p. 162). No exemplo a seguir tem-se o estanho-tetrametil como co- 
catalisador: 

+ Me4Sn \ 

wci 6 .; a=--^ 3CH3WCI5 -► ch 2 =wci 4 

- Me 3 SnCl - HQ 

Por este meio se obtem geralmente os catalisadores mais eficazes, tais como: 

WC1 6 - EtAlCl 2 - EtOH (1 : 4 : 1) ou WC1 6 - Me 4 Sn (1 : 5) ou ate TiCl 4 - LiAlR 4 . 

c) O ligante de carbeno esta formado na rea 9 ao direta entre o metal de transi 9 ao e o 
monomero oleffnico. Nesta classe encaixam os sistemas Re 2 Oy - A1 2 0 3 e M 0 O 3 - A1 2 0 3 . 

A partir de um substrato nao-cfclico se obtem isomeros de baixa massa molecular, mas caso 
aplicar olefinas cfclicas se consegue polfmeros. Isto e, ao mesmo tempo, o motivo pratico 
principal da metatese. A polimeriza 9 ao de metatese e aplicavel a um grande numero de 
olefinas, enquanto a polimerizabilidade e especialmente boa quando a olefina e um ciclo 
com tensao interna (por exemplo, ciclobuteno). Ao trabalhar com concentra 9 oes 
suficientemente altas resultam poliolefinas insaturadas e lineares, enquanto a porcentagem 
em oligomeros cfclicos fica baixa. Esta sfntese, tambem chamada ROMP (= Ring Opening 
Metathesis Polymerization) fomece materiais altamente puros, com propriedades opticas e 
elastomericas promissoras. 

O esquema a seguir mostra as distintas etapas do mecanismo da polimeriza 9 ao de 
ciclopenteno, usando o catalisador padrao a base de tungstenio: 



Descri 9 &o das etapas reacionais que levam aos compostos numerados: 


1. Ativa 9 &o do catalisador, por libera 9 ao de uma posi 9 &o coordenativa na esfera do W 
(no esquema simbolizado por □) 

2. Coordena 9 ao do ciclopenteno e estabelecimento da liga 9 ao K com o metal 

3. Transforma 9 ao da liga 9 &o K em duas liga 9 oes a; resulta um complexo bicfclico, 
onde o tungstenio e envolvido num anel de quatro membros. 
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4. Abertura do ciclo transitorio. 

5. Alongamento (ou seja, propagaijao) da cadeia polimerica. 

6. Reconstitu^ao do catalisador ativado. 

Note-se que o polimero proveniente da ROMP e diferente do da inicia 9 ao cationica (ver p. 
158), bem como da catalise por metalocenos (isto e, uma varia 9 ao homogenea do 
catalisador de Ziegler, tambem chamada de 3 a gera 9 ao do catalisador de Ziegler) 106 . As 
diferen 9 as ficam especialmente evidentes na polimeriza 9 ao do norbomeno por estes tres 
metodos: 


Norbomeno 


Os polfmeros formados por metatese mantem entao a dupla-liga 9 ao na sua cadeia. Quanto a 
constitui 9 ao da nova dupla-liga 9 ao, seja cis ou trans, depende da temperatura e do sistema 
catalftico aplicado (catalisador, co-catalisador e as suas quantidades relativas). 


Tabela 14. Exemplos para sistemas cataliticos aplicados com sucesso na 

polimerizagao ROMP de cicloolefinas simples. _ 


Monomero 

polimero cis 

polimero trans 

Ciclobuteno 

TiCl 4 - A1(C 2 H 5 ) 3 ; em heptano a -50 °C 

RuC 1 3 - C 2 H 5 OH; a +20 °C 

Ciclopenteno 

WC1 6 - Sn(C 2 H 5 ) 4 ; em dietileter a -30 °C 

WC1 6 - Sn(C 2 H 5 ) 4 ; em dietileter a 0 °C 

Cicloocteno 

Ph 2 C=W(CO) 5 

WC1 6 - A1(C 2 H 5 )C1 2 ; em etanol 




Deve-se salientar que a metatese nao esta livre de rea 9 oes paralelas. Os catalisadores 
geralmente usados podem provocar tambem elimina 9 oes e clivagens. Desta forma, podem 
formar hidrocarbonetos de baixa massa molecular, a partir de uma macromolecula 
insaturada. Portanto, o desenvolvimento de sistemas cataliticos seletivos para obter-se altas 
massas moleculares e um desafio atual da pesquisa industrial. 


106 F.R.W.P.Wild, L.Zsolanai, G.Huttner, H.H.Brintzinger, J.Organomet.Chem. 232, 233 ( 1982 ) 
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2.4.6 Alquilagao e desalquilagao de olefinas; o processo de "Reforming". 

Esta reagao tern relevancia no processo industrial da refinagao de petroleo. O isooctano e 
um combustfvel muito importante, principalmente para avioes. Sua sfntese e por 
dimerizagao de isobutileno (ja discutida na p. 158) ou por alquilagao do isobutileno, 
conforme resumido a seguir. 


\ HoSCbCOnC. ' n.. n/nTT x 

>= + (CH 3 ) 3 C—H ~ - 7 - -► CH—CH 2 -C(CH 3 ) 3 

/ ou HF h 3 C 

2,2,4-Trimetilpentano 
= "Isooctano" 

O catalisador da reagao entre o isoalcano e o alqueno e acido sulfurico ou acido fluoridrico, 
devidamente anidros, na faixa de -10 a 35 °C ( Morrell , 1939). 

O resultado desta sfntese, conhecida como “reforming”, e um hidrocarboneto de massa 
elevada. O processo representa assim o inverso do “cracking”, onde hidrocarbonetos de alta 
massa molecular sao quebrados sob condigoes pirolfticas (ver tambem pp. 72 e 610). 

Os processos de reforming mais avangados usam todos os tres tipos de ativagao: 
temperaturas e pressoes elevadas (> 500 °C; ate 7 MPa) e catalisadores de contato. 
Especialmente versatil se mostrou o catalisador de platina num suporte de A1 2 0 3 (processo 
de "platforming") e o catalisador bimetalico, Rh/Pt/Al 2 0 3 com que se obtem 
hidrocarbonetos lfquidos com rendimentos especiamente altos. 

Na presenga de hidrogenio gas no processo de "Reforming" decorrem as seguintes reagoes: 

> Parafinas (alcanos) —> Aromaticos; "Desidrociclizagao" 

> Alquilciclopentano —> Ciclohexano; "Transciclizagao" 

> Ciclohexanos —> Aromaticos; "Desidragao". 

Por estes processos podem-se atingir "indices de octano", um importante criterio de 
qualidade da gasolina (ver nota de rodape na p. 158), acima de 100. 

A alquilagao por alquenos nao se restringe a i.vo-alcanos, mas tambem e possfvel com os n- 
alcanos (com excegao do metano e etano). Nesta vez e favoravel usar A1C1 3 como 
catalisador. Como ja vimos na p. 159, as organilas de alummio e tambem os seus sais 
anidros (especialmente A1C1 3 , um poderoso acido de Lewis), nao so servem como 
catalisadores em dimerizagoes, mas tambem nas alquilagoes de olefinas. 

Com os catalisadores de alummio tem-se uma reagao paralela, porem desejada: a 
isomerizagao de certos alcanos. Por exemplo, o equilfbrio entre n-butano e isobutano, se 
estabelece em pouco tempo, a somente 30 °C, quando em contato com A1C1 3 . Nota-se que o 
composto favorecido, por ser termodinamicamente mais estavel, e o i-butano. Desta forma, 
a reagao descrita a seguir traz vantagens ao processo de "Reforming", pois o grau de 
ramificagoes do alcano, e entao o "fndice de octano", aumenta. 
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H 3 C-CH 2 -CH 2 -CH 3 

n-butano 

( 20 %) 


[A1C13 


ch 3 

H 3 C-CH 

I 

ch 3 


i-butano 

(80%) 


Reforming 


2.4.7 Alquilagao de Friedel-Crafts 

A adigao de compostos aromaticos na dupla-ligagao C=C e catalisada por acidos de 
Brfinsted. Na maioria das obras de qufmica organica esta reagao e discutida do ponto de 
vista do aromatico. Seguindo este costume o mecanismo da chamada alquilagao de Friedel- 
Crafts esta apresentado no item 4.3.1. Na industria usa-se a reagao entre etileno e benzeno, 
fomecendo etilbenzeno, que pode ser desidrogenado cataliticamente, para o estireno, 
monomero do poliestireno (“PS”): 


Cat. acido: 

H 2 C=CH 2 ► [H 3 C-CH 2 *] 

o(JU C 

Complexo a 



600°C 

Estireno 



2.5 Adigao em alquinos 

As reagoes mais tfpicas dos alquinos sao, em analogia aos alquenos, as adigoes. A diferenga 
e que a adigao de reagentes eletrofflicos em alquinos ocorre com menor facilidade, 
enquanto a reagao com reagentes nucleofflicos fica mais facil 107 . A qufmica de alquinos 
apresenta-se, portanto, com mais facetas ainda do que a dos alquenos. Sao descritas a seguir 
as adigoes de eletrofilos, adigoes de nucleofilos e eletrons, reagoes via complexos metalicos 
e reagoes onde o alquino mesmo age como nucleofilo. Ja a possibilidade de polimerizar o 
acetileno - isto ocorre por um mecanismo ionico - se da da combinagao dessas propriedades 
ambivalentes dos alquinos. As reagoes de Reppe e diversos acoplamentos, percorrem 
tambem complexos intermediarios organometalicos nos quais o alquino se toma bastante 
reativo em multiplos sentidos. 


107 A adi§ao de Nu" a uma ligagao C=C nao polarizada e praticamente impossfvel; a adi 9 ao a estrutura 
C=C-C=0 sera apresentada no cap. Erro! Fonte de referenda nao encontrada.. 


180 



A. Isenmann 


Princfpios da Sfntese Organica 


2.5.1 Rea^oes com eletrofilos 

Dupla-adicao de halogenios 

Um alquino adiciona facilmente duas moleculas de bromo, enquanto o mecanismo 
corresponde ao da broma 9 ao de alquenos (p. 155). Isto e um metodo comum de proteger 
liga 9 oes triplas. A abstra 9 ao dos bromos, reconstituindo o alquino, ocorre sob condi 9 oes 
suaves aplicando Zn em po (ver rea 9 &o a, no item 2.2.7). 

Dupla adicao de HX em alquinos 

Tambem esta adi 9 ao ocorre em duas etapas, aplicando o acido mineral HX em alta 
concentra 9 &o. O composto intermediario, um haleto de vinila, representa um reagente 
versatil na sfntese: 


R-C=CH R-C=CH 2 + HX » R-CH-CH 3 

Alquino Haleto de vinila X 

Dihaleto vicinal 

/ + H 2 0 

- 2 HX 

O 

II 

\ r-c-ch 3 

Em ambas etapas e o proton que ataca primeiro, seguido pela entrada do X'. A 
consequencia e uma adi 9 &o no sentido de Markovnikow em ambas etapas, fomecendo o di¬ 
haleto geminal. Uma hidrolise posterior, isto e, a troca dos dois haletos por um oxigenio, 
leva a cetona. Ao se tratar de um alquino terminal, entao se obtem uma metilcetona, 
conforme o esquema acima. 

Porem, quern trata o alquino com o proposito de formar uma cetona, seja melhor 
aconselhado com a sfntese descrita a seguir que funciona muito bem e sob condi 9 oes 
bastante suaves. 


2.5.2 Adi^oes catalisadas por complexos de metais de transi^ao 

Hidrogenacao parcial de alquinos 

A adi 9 ao de hidrogenio em alquinos e discutida no capftulo 8.4. A escolha do reagente, uma 
vez a hidrogenolise catalftica com o catalisador de Lindlar (Pd envenenado por BaSC >4 e 
quinolina) e outra vez a redu 9 ao via SET (reagente de Birch, Na em NH 3 lfquido) permite 
produzir, com alta estereosseletividade, o alqueno de geometria Z e E, respectivamente. 
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R—C=C—R 


H 2 / catalisador 


Na em NH 3 lfquido 


cis 


trans 


Note que o reagente Na em NH 3 lfquido representa uma fonte de eletrons. A "adigao de 
eletrons" e uma reagao exclusiva dos alquinos, que nao se observa nos alquenos. Portanto, 
nao se corre o perigo de redugao total, ate o alcano. 

Adicao de agua em alquinos 

Em analogia a hidroximercuragao discutida na p. 153 os alquinos mono-substitufdos, R- 
C=CH, podem adicionar agua na sua tripla ligagao e fomecem metilcetonas, rapidamente e 
com bons rendimentos. O catalisador usado nesta adigao e sulfato de mercurio(II) em 
ambiente acido: 


R-C=CH 


H 2 0/H + /Hg 2+ 



CH 3 


O mecanismo e de quatro etapas: 

1. adigao de Hg 2+ no alquino, formando um mercuronio cation com dupla ligagao, 

2. adigao de agua na especie eletrofflica formada na primeira etapa, 

3. desmercuragao e substituigao do Hg 2+ por H + , 

4. tautomeria do enol para o isomero mais estavel, a metilcetona. 

A adigao do grupo hidroxila na posigao indicada (no sentido de Markovnikow ) e uma 
consequencia da distribuigao da carga positiva dentre o complexo organo-mercurio: o 
carbono mais substitufdo e o local do carbocation mais estavel. A etapa 3 funciona com 
maior facilidade do que a desmercuragao na hidroximercuragao de alquenos (p. 153). Isto 
se deve a presenga da dupla ligagao dentre o complexo organo-mercurio que atrai o proton 
na parte organica. A ultima etapa, finalmente, e um equilfbrio que fica geralmente bastante 
deslocado para o lado direito. 

Uma dupla-adigao de agua e finalmente a formagao de 1,2-diois nao e observada. Isto se 
explica pela retirada do mono-aduto do equilfbrio, em forma da cetona. A cetona, por sua 
vez, nao complexa o Hg 2+ numa forma vantajosa que poderia catalisar a adigao da segunda 
molecula de agua. 
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Hg 2+ 

R-C=CH- * 


R—C=CH 

\ 2 +/ 

*4 



o 



Metilcetona 


OH 

I 

R—C=CH 

I . 
Hg + 


2.5.3 O acetilideo como especie nucleofflica 

Alquinos realmente tern propriedades acidas, seus valores pK a sao em tomo de 25; para 
comparar: a acidez de alquenos e alcanos e bem menor (40 e 45, respectivamente; ver p. 
128), para outros acidos C-H, recorra as tabelas, na p. 524 e no anexo 2 deste livro. 

Para desprotonar o carbono de hibridagao sp existem varios metodos confortaveis. Alem da 
srntese industrial de carbetos apresentada na p. 128, sao estes: 

• Desprotonagao quantitativa ao expor a um metal eletropositivo. O proprio metal sofre 
oxidagao e o proton liber ado e reduzido a hidrogenio: 

R—C=C—H + Na -► R—C=C Na + + 1/2 H 2 

• Transmetalagao a partir de reagentes de Grignard: 

R—C=C—H + R'MgBr R—C=C MgBr 

• Tratamento com bases fortes e pouco nucleofflicos, tal como butilftio (BuLi): 

BuLi . 

R—C=C— H -► R—C=C" Li 

Os alquinos, uma vez desprotonados, tomam-se nucleofilos muito bons e podem reagir com 
uma serie de carbonos positivados. Isto representa uma estrategia valiosa de criar novas 
ligagoes carbono-carbono (compare final do capftulo 6, na p. 516). O poder nucleofflico 
toma-se especialmente evidente caso o substrato propargflico contenha um grupo hidroxila. 
Daf se forma o dianion, 0-CR 2 -C=C, devido a acidez inerente dos alcoois (pK a ~ 20). Ao 
oferecer este dianion a um substrato com carbono positivado, por exemplo um haleto de 
alquila, se observa exlusivamente o acoplamento com a acetilida, enquanto o lado do 
alcoxido nao reage. O fato de que a acetilida e o melhor nucleofilo se explica pela sua 
basicidade e polarizabilidade (ver p. 36), que ambos sao mais altas do que no alcoxido. 

No esquema a seguir se exprime a facilidade de efetuar “etinilagoes” de subatratos R-X 
com bom grupo abandonador. Do ponto de vista do composto de iodeto estas reagoes sao 
do tipo Sn2: 
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R—C=C Na + 


S n 2 

R —I , » R—C=C—R' 

- Nal 


2.5.4 Acesso de |3-alquinilcetonas via acoplamento 

Existe segundo Yamagushi (1984) 108 uma possibilidade de conectar um acetilfdeo 
nucleofilico a um carbono carboxflico, fomecendo |3-alquinilcetonas. Estes compostos sao 
versateis na srntese organica: fazem adigoes nucleofflicas, tanto quanto os compostos 
carbonflicos a,(3-simples insaturados (ver adigao de Michael, item 6.6.1); alem disso, 
entram em ciclizagoes fomecendo, entre outros, aromaticos heterocfclicos. 

O 

// 

R-C=C—C x 

'r 


O mecanismo desta srntese de quatro etapas se constitui exclusivamente de reagoes acido- 
base. Nas primeiras tres etapas o solvente usado e rigorosamente aprotico, entao trata-se de 
acidos e bases de Lewis. 

Na primeira etapa ocorre a desprotonagao quantitativa do alquino, fomecendo a base R- 
C=C'. Ja na segunda etapa o acetilfdeo, R-C=C‘, e estabilizado pelo complexo de 
borotrifluoro-eter (por sua vez um acido de Lewis). Neste novo complexo se tern 
reatividades diferenciadas, por sua vez precondigao para o sucesso da etapa 3: 

1) A nucleofilia do carbanion acetilida e atenuada. 

2) O boro fica saturado e negativado. 

Embora o boro tenha recebido um alcance total de 8 eletrons, sua reatividade e ainda alta o 
suficiente para entrar na terceira etapa da srntese: sua preferencia natural para oxigenio 
como ligante o deixa reagir com anidrido acetico. Nesta etapa formam-se entao duas novas 
ligagoes, de maneira irreversfvel: a ja mencionada ligagao B-O (muito estavel) e a ligagao 
C-C entre o grupo alquinila e o carbono carboxflico. Na quarta etapa, finalmente, ocorre 
hidrolise para o produto final, uma (3-alquinilcetona (os demais produtos sao acido acetico, 
acido borico e acido fluorfdrico). 


1) n-BuLi, - 78°C, THF 
2) BF 3 OEt 2 , -78° C * 
3) Ac 2 0 
4) H 2 0/H + 


108 H.C.Brown, Tetrahedron Letters 25 (1984), 2411. 
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n-BuLi, - 78°C, THF 


© * 

R-C=CI Li - 


BF 3 OEt 2 


I© 

R-C=C—B-F 
I 

F 



2.5.5 Poliincrizacao de acetileno 

A probabilidade de reagir como nucleofilo por um lado (p. 178) e de ser predisposto para 
nucleofilos e eletrons, por outro lado (p. 176 e p. 574, respectivamente), deixa supor a 
possibilidade de polimerizar o acetileno por um mecanismo ionico, formando poliacetileno 
linear: 


X 

u 

II 

X 

u 

ou 

r /f 

CH=CH 

L 3 


/ 


^ E 

Poliacetileno 


Realmente, o poliacetileno foi obtido ha mais de 100 anos atras, porem a sua aparencia nao 
permitiu aplica§oes como material de construgao: era um po preto, insoluvel e infusfvel. Os 
primeiros que conseguiram um material com propriedades mais satisfatorias foram 
Luttinger 109 e Shirakawa (premio Nobel em 2000 11 , para trabalhos fundamentais sobre 
polfmeros organicos que sao bons condutores eletricos e termicos). Como tambem em 
muitas outas descobertas o seu “companheiro” foi o acaso, quando experimentaram no 
laboratorio de Shirakawa em Toquio (1976) com catalisadores homogeneos do sistema 
Ziegler-Natta em altas concentra§oes. Na tentativa de sintetizar o poliacetileno, um 
estudante produziu um lustroso filme prateado que mais parecia a uma folha de alummio. 
Revendo a metodologia, o estudante verificou que havia utilizado uma quantidade de 
catalisador 1000 vezes maior do que descrito no roteiro m . 


m L.B. Luttinger, J.Org.Chem. 27 (1962), 1591. 

110 http://nobelprize.org/chemistry/laureates/2000/shirakawa-autobio.html 

111 R. Faez, C. Reis, P.S. de Freitas, O.K. Kosima, G. Ruggeri, M.A. de Paoli, Qulmica Nova na Escola 11 
(2000), 13. 
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2.5.6 A quimiea do acetileno segundo Reppe 

Incluindo as reagoes descritas acima, as sfnteses do acetileno podem ser classificadas, 
segundo Reppe, em 4 categorias 112 : 

> Vinilagao: HC=CH + H-X-R -» H 2 C=CH-X-R 

> Etinilagao: HOCH + 2 R -CO-R —> R'RCH(OH)-C=C-CH(OH)RR' 

> Carbonilagao: HC=CH + CO -> H 2 C=CH-CO-OH 

> Ciclizagao. 

E o merito de Reppe que o acetileno hoje e um dos principais commodities da qufmica 
industrial, porque antes dos seus trabalhos tinha muitos acidentes, causados por detonagoes 
do acetileno a temperaturas elevadas. 

Todas as reagoes apresentadas a seguir podem ser consideradas fundamentais, porque 
requerem, alem do acetileno, somente um reagente ou um catalisador metalico. 

1 ) Vinilacao 

A reagao da vinilagao funciona com acetileno ou um derivado mono-substitufdo. O 
reagente e um composto organico com grupo funcional que tenha um atomo de hidrogenio 
movel, por exemplo: -OH, -SH, -NH 2 , =NH, -CONH 2 ou -COOH. O acoplamento entre 
alquino e reagente reduz a tripla-ligagao a uma dupla-ligagao. Como o grupo funcional do 
reagente e diretamente ligado a esta dupla-ligagao, entao tem-se criado o grupo vinila, daf o 
nome vinilagao. O exemplo a seguir mostra o acomplamento de alcool com acetileno, sob 
catalise basica, fomecendo um vinileter. 

Primeiramente o alcoxido e adicionado como nucleofilo (!) na tripla-ligagao - uma forma 
de reatividade que nao se observa em alquenos (ver nota de rodape 106). O carbanion que 
se forma intermediariamente e, de preferencia, o carbino final, pois carbanions primarios 
sao mais estaveis do que secundarios (= oposto dos carbocations). Como o cabanion e uma 
base forte, uma molecula de alcool que esta presente em excesso (solvente e reagente, ao 
mesmo tempo) e imediatamente desprotonada, fomecendo o produto vinileter e restituindo 
o catalisador alcoxido (ver tambem Questao 13, no final deste capftulo): 

[ EtO‘ ] 

H_C = C_H + HO-CH 2 -CH 3 -► H 2 C=CH-0-CH 2 -CH 3 

130 - 180°C 2 2 3 

pressao 

Vinileter 

Igualmente de importancia industrial e a seguinte adigao nucleofflica 113 , do acido 
cianfdrico: 


112 As sfnteses mais recentes de alquinos, via ilfdeos de fosforo, recorra ao cap. Erro! Fonte de referencia 
nao encontrada.. (p. Erro! Indicador nao definido.). 

113 Note que a smtese principal da acrilonitrila hoje e a amino-oxidagao catalftica, isto e, a reagao de propileno 
com amonia, na presenga de oxigenio. 
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Jr\ . 

HC=CH + CN‘ 



H 2 C=CH—C= N 


Acrilonitrila 


Sob adigao do cianeto forma-se intermediariamente um carbanion (sempre no carbono 
menos substitufdo) que se une em segunda etapa com um proton formando a acrilonitrila. A 
acrilonitrila e representa um dos mais importantes monomeros vinflicos, base para o 
polfmero borrachoso, poliacrilonitrila (PAN); ainda faz parte nos copolfmeros de 
engenharia, NBR (acrilonitrila-co-l,3-butadieno = Buna-N), ABS (blenda de 
poliacrilonitrila-co-butadieno com poliestiteno), SAN (blenda de poliestireno e 
poliacrilonitrila) e ASA (polfmero de ester acrflico, estireno e acrilonitrila). 


2 ) Etinilacao 

Sob etinilagao se entende a adigao de aldefdos e cetonas em acetileno sob conservagao da 
tripla-ligagao. Uma variagao desta e a ja discutida smtese de Yamagushi (p. 179), outra e a 
reagao de Nozaki-Hiyama-Kishi (p. 185). Ao usar um excesso de composto carbonflico se 
observa dupla adigao no acetileno. A vantagem desta smtese e a sua simplicidade e 
limpeza: ela decorre num catalisador de contato de carbeto de cobre, Cu 2 (C=C), e nao 
requer outros reagentes do que o acetileno e o composto com o grupo carbonila. 


H—C=C—H 


tCu 2 C2] 


H 

I 

R—C—C=CH 
I 

OH 


+ R-C 

Excesso ^ 


[Cu 2 C2] 


H H 

I I 

R—C—C=C—C—R 
I I 

OH OH 


3) Carbonilacao 114 

Entre as sfnteses de Reppe a carbonilagao tern a maior importancia industrial hoje. O 
monoxido de carbono e aplicado sob alta pressao, o catalisador homogeneo e tetracarbonila 
de nfquel. Assim, obtem-se acidos carboxflicos a,(3-insaturados, por sua vez material de 
partida em inumeras sfnteses (por exemplo, como monomero em copolfmeros 
hidrossoluveis, como componente metilenico em adigoes e condensagoes de Michael, ver p. 
502): 


H—C=C—H + CO 


HX; H 2 0 ou ROH 

[Ni(CO) 4 ] 

Catalisador 


h 2 c=ch 

)^ 0 

(R)HO 

acido acrflico 
(ou seu ester) 


114 A. Mullen , “Carbonylations Catalyzed by Metal Carbonyls-Reppe Reactions” em New Syntheses with 
Carbon Monoxide, J. Falbe (Ed.) (Springer-Verlag, Berlin, 1980) pp. 243-308. 
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De maneira analoga sao produzidos os esteres do acido acrflico, a partir de acetileno, 
monoxido de carbono e um alcool. As empresas BASF e Rdhm&Haas produzem cerca de 
140.000 toneladas por ano deste produto. Nesta escala de produgao o manuseio de acetileno 
representa um desafio perpetuo para os engenheiros de seguranga ja que o acetileno pode 
explodir a temperaturas elevadas. 

O ciclo catalftico deste processo e iniciado pela adigao de uma molecula HX no complexo 
tetracarbonila de nfquel. Em seguida a insergao do alquino na ligagao hidrogenio-nfquel e 
depois a insergao da molecula de CO que esta presente em alta concentragao. Finalmente 
ocorre a substituigao nucleofflica no carbono do novo grupo carbonila, sob restituigao do 
catalisador: 


Ni(CO) 4 + HX 


H 2 C=CH —CO—OR 
ester acrflico 



HNi(CO) 2 X 


ativagao do complexo catalftico 

) 

H-C=C-H 
insergao do acetileno 

H 2 C=CH—Ni(CO) 2 X 
- CO 

insergao do monoxido de carbono 


H 2 C=CH—CO— Ni(CO) 2 X 


4) Ciclizacao 115 

Ja em 1866 Berthelot observou que acetileno se trimeriza a altas temperaturas: 



A polimerizagao ciclizante do acetileno ocorre facilmente usando catalisadores seletivos e 
fomece ciclopolialquenos e aromaticos. O polfmero linear do poliacetileno, porem, somente 
se obtem com sistemas de catalisadores do tipo Ziegler-Natta, conforme descrito na p. 180. 


2.5.7 Acoplamento oxidativo, segundo Glaser 

Este metodo serve para criar dialquinos simetricos. Igual as sfnteses de Corey-House 11 
(ver p. 664) este metodo de condensagao de carbonos aproveita da ativagao por cobre. O 
cobre exerce apenas um leve efeito de polarizagao sobre o carbono, entao bem abaixo o do 
magnesio ou dos metais alcalinos. Por outro lado, sua polarizabilidade e muito alta: o Cu(I) 


115 : R. E. Colborn, K. P. C. Vollhardt, Mechanistic study of cyclooctatetraene synthesis, J. Am. Chem. Soc. 
108 (1986), 5470. 

116 Morrison-Boyd: Organic Chemistry, Allyn &Bacon, Boston 1983, Cap. 3.17 
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e seus ligantes organicos podem ser vistos como acidos e bases macios, respectivamente 
(ver p. 664 e p. 507). E possfvel isolar e purificar os compostos organo-cobre e leva-los a 
reagao com outros substratos organicos, de maneira especialmente segura. 


2 R—C=C—H 


Cu 1 / NH 4 + / 0 2 


R—C=C—C=C— R 


O mecanismo desta reagao inclui provavelmente etapas radicalares. 


2.5.8 Acoplamento de Sonogashira 

Grande importancia ganharam as rea 9 oes que ocorrem sob catalise de paladio. Isto tambem 
se reflete nas rea 9 oes dos alquinos que reagem sob estas cond^oes com haletos de arila ou 
haletos de vinila U1 . O acoplamento mostrado a seguir, sob o ponto de vista do substrato 
aromatico, e uma substitui 9 ao nucleofilica, discutida mais intensamente no capftulo 4.8. A 
base utilizada deve ser de baixa nucleofilia, por exemplo a voluminosa diisopropilamina ou 
piperidina: 


Pd° / Cu 1 

Ar—I + H—C=C—R -► Ar—C=C—R 

Base 


Em 2002 o grupo de T. Fukuyama pesquisou numa sfntese de alquinos sem utilizar Cu(I) 
no catalisador. Acharam que o acoplamento de Sonogashira funciona muito bem (90%) ao 
usar cloreto de bis(trifenilfosfina) paladio, PdCl 2 (PPh 3 ) 2 , em uma S 0 IU 9&0 ionica especial: 


Ar—I 


H—C=C—R 


PdCl 2 (PPh 3 ) 2 


[BMIm][PF 6 ] 

Base 


Ar—C=C— R 


O solvente ionico cujo cation foi abreviado como [BMIm] e l-butil-3-metil-imidaz61io- 
hexafluorofosfato: 


_©^ B u 

/^N 

N \^ 


PF 6 “ 


A grande vantagem de trabalhar com tal solvente exotico e que o produto da rea 9 &o 
facilmente pode ser extrafdo com hexano ou eter. Assim, catalisador e solvente BMImPF 6 
podem ser usados varias vezes, sem perder em eficacia. 

O mecanismo e muito parecido ao da rea 9 &o de Heck (ver p. 297): 


117 A famflia das reagoes de Heck, entre alquinos e compostos Pd-aromaticos sera apresentada no capftulo dos 
aromaticos, p. 303. 
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1. Formagao do complexo de arila com o paladio 

2. Adigao do alquino ao complexo de paladio 

3. Eliminagao (3 no complexo de paladio, sob liberagao do alquino substitufdo 

4. Regeneragao do complexo sob consumo da base 


2.5.9 Acoplamento de Nozaki-Hiyama-Kishi 

Um outro acoplamento de alquinos e a reagao de Nozaki-Hiyama-Kishi a partir de um 
haleto de alquino e um aldefdo (TMS = trimetilsilila, -Si(CH 3 ) 3 ; outras sfnteses usando 
compostos organo-sflicas sao apresentadas no cap. 10.4): 


O 

II 

R-C—H 


X—C=C—R 


CrX 2 , Mn, TMSd, THF 
25°C 


OTMS 

I 

R-CH-C=C-R 


A quimoseletividade desta reagao e alta. O manganes tern o papel de reduzir os sais de 
Cr(III) para Cr(II) e desta forma reativa-los para um novo ciclo catalftico. Pelo uso de 
quantidades estequiometricas de manganes se evita entao grande perda de sais de cromo 
(toxicos): 



Crl 2 Crl 3 + 


R—C=C—Crl 2 
R-CHO 
OCrI 2 

R—C=C—CH 
I 

R 

Me 3 Sia 
'' OSiMe 3 
R—C=C-CH- R 


2.6 Exercicios de Adigao, Eliminagao, Alquenos, Alquinos 

1) a) Explique a existencia e estabilidade de isomeros cis e trans, a base dos orbitais 
envolvidos em alquenos. (p. 123) 

b) Com quantos kJ-mol" 1 conta a barreira rotacional em volta da dupla-ligagao C=C? 
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c) Com quantos kJ-mol' 1 conta a barreira rotacional em volta da ligagao simples C-C? 

d) Barreiras de ativagao de quantos kJ-mol' 1 podem ser superadas, a temperatura ambiente e 
em velocidades satisfatorias? 

2) Denomine as configura 9 oes nos seguintes alquenos (p. 125): 

H 3 C \ c / H H 3 c^ /C 2 H 5 H 3 C^ /C 2 H 5 (H 3 C) 2 HC^ /C 2 H 5 t-Bu^ ^ n-Bu 

N II II II II 

H"" Cl /C ^Br D 3 C /C '"CH 3 cK^Br Me /Cv "/-Pr 

3) Esboce em um diagrama de rea 9 ao (Energia versus Caminho da rea 9 ao) os dois 
caminhos que levam aos produtos (a) e (b), sabendo que (a) e o produto de controle cinetico 
e (b) o produto de controle termodinamico (p. 127): 



b) Proponha medidas para promover a forma 9 ao do produto (a). 

4) Questao avan 9 ada. 

a) Formule a elimina 9 ao P no substrato 2(/?)-bromo-3(S)-fenilbutano (p. 136) e denomine o 
produto. 

b) Quais seriam as vantagens de esta elimina 9 ao decorrer por um mecanismo sincronizado 
(p. 134)? 

c) Quais seriam as condi 9 oes que promovem um mecanismo sincronizado, E 2 (p. 135)? 

5) A elimina 9 ao de Cope e um metodo pirolftico importante porque funciona a 
temperaturas bastante moderadas - enquanto muitas outras pirolises requerem temperaturas 
altas, o que pode prejudicar os demais grupos funcionais dentro do substrato. (p. 140) 

a) Quais sao os substratos e os reagentes da elimina 9 ao de Cope ? 

b) Qual e o produto da elimina 9 ao de Cope, a partir da 2,2-dimetil-ciclopentilamina? 
Formule a rea 9 ao. 

c) Esboce o estado de transi 9 &o da elimina 9 ao de Cope. 
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6) a) Qual e o reagente da hidroximercuragao de alquenos? (p. 153) 

b) Qual e o reagente da alcoxirnercuragao de alquenos? 

c) Formule a reagao de hidroximercura 9 ao/redu 9 ao, do 3-metil-2-penteno. 

7) A oxida 9 &o direta da dupla-liga 9 &o C=C para uma tripla-liga 9 ao C=C e desconhecida. 
Existe, porem, um metodo indireto que funciona em duas etapas, usando um halogenio e 
uma base forte. Formule a rea 9 &o. 

8 ) a) O que e um catalisador de Ziegler ? (p. 162) 

b) Descreve as etapas de 

• ativa 9 ao do complexo catalftico, 

• recebimento do monomero, 

• prolonga 9 &o da cadeia polimerica, 

• termino controlado. 

c) Descreve a etapa que define a estereorregularidade do produto polimerico, a partir de um 
1-alqueno. (p. 165) 

9) a) Esboce um catalisador tfpico que promove a metatese de alquenos. 

b) Quais produtos podem-se esperar da metatese de 2-penteno? 

c) Como este processo e puramente estatfstico, qual seriam as proposes dos produtos do 
item b? 

10) a) O que se entende por orienta 9 ao de Saytzeff, o que e orienta 9 ao de Hofmann! (p. 
136) 

b) Qual destas orienta 9 oes e o caso geral, ou seja, mais comumente encontrada nas sfnteses 
organicas? 

c) Quais sao estrategia e medidas para promover a orienta 9 ao de Hofmann ? 

11) a) Qual e o reagente da hidroximercura 9 ao de alquinos? (p. 178) 

b) Qual e o produto da hidroximercura 9 ao de 3-hexino? 

c) Procure as diferen 9 as entre a hidroximercura 9 ao de um alqueno e um alquino . 

12) Um dos pioneiros da qufmica dos alquinos foi Reppe. Cite as quatro classes de rea 9 &o, 
seus reagentes e produtos. (p. 181) 
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13) Uma das reatividades mais surpreendentes do acetileno e sua reagao com nucleofilos. 
Formule o mecanismo da vinilagao do acetileno, usando etanol em ambiente basico (reagao 
nap. 194). 

14) Formule o acoplamento de Sonogashira, entre cloreto de vinila e 1-propino. (p. 184) 


2.7 Respostas aos exercicios de Adigao, Eliminagao, Alquenos, 
Alquinos 

1) a) A ligagao n e um orbital molecular ligante que pode ser formulado a partir dois 
orbitais atomicos do tipo p. Estes nao tem simetria rotacional ao longo do eixo C-C, mas 
sao fixados em forma de dois lobos, perpendicular ao piano dos atomos vizinhos. A posigao 
relativa dos lobos e fixada paralelamente, no caso do MO ligante, denominado de orbital 7t. 
Ja com uma rotagao por 90° se perde a vantagem energetica deste orbital ligante, pois leva 
a uma situagao nao-ligante. Uma giragao por 180° ate levara ao MO anti-ligante, 7t*, por 
sua vez mais energetica ainda do que a nao-ligante. 

b) 280 kJ-mol' 1 

c) < 25 kJ-mol' 1 

d) 100 kJ-mol' 1 

2) Nao se aplica; Z; E\ E\ E. 

3) a) 



• Melhorar a atividade catalftica para o caminho (a) que e, no caso, uma base. 

• Piorar a atividade catalftica para o caminho (b) que e, no caso, um acido. 

• Abaixar a temperatura reacional: isso prejudicara em primeiro lugar o 
estabelecimento do equilfbrio (b), entao promove o caminho (a). 

4) a) 

O substrato, respeitando as configuragoes absolutas nos carbonos C2 e C3: 
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Sem duvida ha formagao do produto de orientagao de Saytzeff ja que o 
abandonador Br‘ e bom. 

b) As vantagens da eliminagao E 2 sao: 

1) Ausencia de rearranjos: em caso de uma eliminagao Ei este perigo seria alto: apos a 
safda do Br resultara um carbocation secundario no C2. Porem, uma mudanga do grupo 
metila, do C3 para o C2, produziria um carbocation benzflico, por sua vez muito mais 
estavel (observagao: igualmente possfvel seria uma mudanga do hidrogenio, do C3 para o 
C2. Todavia, isso levaria igualmente ao produto 2-fenil-2-buteno). 

2) Controle estereoqufmico: somente o isomero geometrico Z se forma, devido a 
conformagao anti-periplana no estado de transigao da E 2 . Para a representagao do estado de 
transigao se oferece especialmente a anotagao de Newman (2 a e 3 a formula, no esquema 
acima). 

c) Uma base forte e um meio apolar promovem a E 2 . 

5) a) Substrato: amina terciaria; Reagente: agua oxigenada (H 2 0 2 ). 


b) 3,3-dimetil ciclopenteno. 



6) a) Hg(OAc) 2 , em ambiente aquoso levemente alcalino. 

b) Hg(TFA) 2 , em ambiente alcoolico. (TFA = trifluoroacetato) 

c) 
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+ Hg(OAc) 2 



NaBH 4 


OH 



3 -me til- 3 -pentano 


Essa smtese nao e muito limpa, devido a presenga de 8 (!) hidrogenios em posigdes alflicas. 

7) A oxidagao da dupla-ligagao C=C para uma tripla-ligagao C=C se consegue por adigao 
de X 2 a dupla-ligagao e em seguida a eliminagao de duas unidades de HX. Como HX 
representa um acido, entao o reagente que o retira tem que ser uma base. 

Lembre-se que a base usada na ultima etapa tem que ser mais forte, devido a fixagao mais 
firme do proton no carbono sp 2 (por sua vez mais eletronegativo do que o carbono sp 3 ). 


H H 
I I 

—C=C— 


H X 

—C-C— 
X H 


KOH/ alcool 


- HX 



NaNH 2 
- HX 


8) a) O catalisador classico de Ziegler e uma combinagao de A1(C2H 5 ) 3 e TiCU. Em geral, o 
catalisador consiste de dois complexos de diferentes metais: um organometalico com um 
metal representative dos grupos I a III (hoje: grupos 1, 2 e 13) e um haleto ou ester de um 
metal de transigao dos grupos IV a VIII (hoje: grupos 4 a 10). A maioria destes sistemas 
forma catalisadores heterogeneos, isto e, cristais insoluveis onde a atividade catalftica se 
restringe a superffeie e a geometrias especiais de certos sftios da grade cristalina. 


b) Ativacao do complexo catalftico: 


..V. c: 


+ A1(C 2 H 5 ) 3 -► 


C 2 H 5 

□. I. c\; 



c 2 h 5 

Cl. I „,C1 

+ (c 2 h 5 ) 2 mci 

Cl 


Recebimento do mondmero: 


CH 2 

Cl. I .Cl 

ci^Y^n 

Cl 


h 3 c 

+ ch=ch 2 


Centro catalftico Propileno 


CH 2 



Prolongaeao da cadeia polimerica: 
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CH2.H CH J 
CL,,, I ,C1 "" c "' 
Cl^ | "> 


Inserfao da 
nova unidade 
entre Ti-C 


. c,. f ...c 

• Ti- 1 ' 


A-c 
ch 2 H 
Cl. I .Cl 

Cl^lS] 

Cl / 

Novo centra catalftico 


Note-se que a ultima etapa, o rearranjo na esfera coordenativa do Ti, decide sobre a 
estereoqufmica do produto: essa etapa leva ao PP isotactico. Por outro lado, quando o 
rearranjo e lento ou impedido o produto sera o PP sindiotactico (quer dizer, que a insergao 
de cada novo monomero ocorre de maneira espelhada). 


Terming controlado: 


1 


- 

ch 2 

c 

aa* 

Jl JSW..C1 

TiC , Ho v- 

Cl. 1 

P 'H 

I^D 2 ■ # 

Cl"'" 


Cl 



.V.c 


Ch. I ..,C1 

Cl^ |^G 
Cl 

Novo centra catalftico 


CH 2 


V.ch 3 

H 


Cadeia PP com 
final saturado 


Note-se que a expressao "ter mi ng" conforme usada aqui, se refere somente ao crescimento 
de uma certa cadeia polimerica; ela nao diz nada respeito a cadeia cinetica. Muito pelo 
contrario: a atividade catalftica nao se perde, ou seja, a cadeia cinetica do processo 
continua. 


c) O monomero mais estudado e certamente o propileno. Sua polimerizagao coordenativa 
num catalisador de Ziegler-Natta fomece cadeias altamente estereoregulares: ou PP 
isotactico ou sindiotactico. Na ultima etapa do mecanismo da prolongagao ocorre um 
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rearranjo na esfera de coordenagao do Ti, com finalidade de trocar as posigoes da vaga ( ) 
com o novo crescido grupo alquila, reformando a posigao original da vaga. Nesta pode ser 
recebida uma nova molecula do monomero propileno - o que ja representa o infcio do 
proximo ciclo reacional da propagagao. A velocidade com que ocorra esse rearranjo define 
o tipo de estereorregularidade do PP: quando ocorre com bastante facil e rapido, entao cada 
novo monomero e complexado de maneira semelhante ao antecedente. A consequencia e 
isotacticidade. Caso o rearranjo ocorra com menos facilidade ou fica ausente, o proximo 
monomero insere-se de maneira espelhada, em comparagao com o antecedente. A 
consequencia seria sindio-tacticidade. Atencao : esta ultima afirmagao nao quer dizer que a 

cadeia polimerica se constiui na ordem.-(cabega-cabega)-(cauda-cauda)-(cabega-cauda)- 

., mas somente se refere a configuragao absoluta do centra pro-quiral no C2 do 

propileno. 


9) a) 



1:2 : 1 

10) a, b) Orientagao de Saytzeff: representa o caso geral em eliminagoes (3. Forma-se o 
alqueno com o maior numero de substituintes alquilas, ou seja, o produto onde a dupla 
ligagao fica no interior da molecula. O produto Saytzeff e geralmente o produto 
termodinamicamente mais estavel. 

Orientagao de Hofmann : desvio da orientagao de Saytzeff. Fomece a olefina menos 
substitufda, ou seja, onde a dupla ligagao fica na extremidade da molecula. 

c) No princfpio sao os fatores estruturais que tambem promovem o mecanismo Ei c b (ver p. 
135). Sao estes: a presenga de retiradores de eletrons e um grupo abandonador X" ruim. Sob 
estas condigoes a ligagao C-X quebra depois do abandono do proton em posigao (3. Isso 
implica um carater carbanionico do estado de transigao, ou seja, essa E 2 tern semelhanga 
com o mecanismo Ei cB . A polarizagao 5- fica preferencialmente no carbono primario . 

Outros criterios que favorecem o acontecimento da orientagao de Hofmann-. 

• Base muito volumoso: ataca o proton no carbono menos substitufdo com maior 
facilidade. 

• Grupos abandonadores com carga positiva, promovem a eliminagao no sentido de 
Hoffmann. Exemplos: R-NR 3 + , R-SR 2 + . 

Explicagao: 

1) a carga positiva destes grupos abandonadores favorece uma safda antecipada do proton. 
Desta forma "some" a carga do substrato o que traz vantagem energetica. 
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2) grande volume do grupo abandonador favorece a orientagao de Hofmann. Das duas 
posigoes P em relagao ao grupo abandonador, a base se aproxima com maior facilidade no 
carbono menos substitufdo, isto e, no carbono primario. 

11) a) Sulfato de mercurio (II) em ambiente ligeiramente acido. 



A discussao da orientagao de Markovnikow se dispensa porque o substrato e simetrico. 

c) Alqueno : reagente e Hg(OAc) 2 , o ambiente aquoso e ligeiramente alcalino devido a 
hidrolise do acetato; a etapa da desmercuragao requer um bom nucleofilo, o hidreto, 
providenciado pelo tetraidroborato de sodio, NaBH 4 . 

Alquino : reagente e HgS0 4 , o ambiente aquoso e moderadamente acido; a etapa da 
desmercuragao nao precisa de um nucleofilo, mas pode ser feita por H + que desloca o metal 
Hg 2+ do substrato. Essa etapa e consideravelmente mais facil do que na rota a partir de 
alquenos porque no complexo mercuronio ainda fica uma dupla-ligagao que, por sua vez, 
permite o ataque do eletrofilo H + . O produto formal e um enol que se transforma por 
tautomeria (= equilfbrio) em uma cetona. 

12) Segundo Reppe sao quatro classes de reagoes dos alquinos: 

1) Vinilacao : 

O alquino e atacado por um nucleofilo (alcoxido). Isto e possfvel porque o carbono da 
hibridagao sp se caracteriza por ter alta densidade eletronica ao lado da ligagao tripla, mas 
baixa densidade de eletrons ao lado oposto (que e o lado do ataque do nucleofilo). O 
nucleofilo se liga ao carbono sp mais substitufdo. Desta maneira o carbono sp menos 
substitufdo tern que acomodar a carga negativa (isto e, vira carbanion). A ultima etapa e 
uma reagao acido-base, entre o carbanion e uma molecula de alcool do ambiente (= 
restituigao do catalisador, alcoxido). 


t 


-© 

C=CH 

/ 

R 


R'-OH 
- R'-O' 


r-o n 

n c=ch 2 

R 


2) Etinilagao: 

Adigao de aldefdos e cetonas (segundo Yamagushi tambem anidridos de acido carboxflico) 
em acetileno, sob conservagao da tripla-ligagao. Pode ocorrer dupla adigao no acetileno. 
Catalisador de contato: carbeto de cobre, Cu 2 (C=C). 
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H-C=C-H 


,0 [Cu 2 C2] 

R-C x -* 


H 

I 

R—C—C=CH 
I 

OH 


y O 

+ R_C ' H H 

Excesso ^ I I 

_► R—C—C=C—C— R 

[CU 2 C 2 ] oh OH 


3) Carbonilacao: 

Importante sfntese industrial; os produtos representam monomeros para fabricagao de 
tintas, colas, fibras e vidro organico (PMMA). Reagente: monoxido de carbono. 
Catalisador: tetracarbonila de nfquel. Produto: acido carboxflico a,(3-insaturado e seus 
es teres. 


H—C=C—H + CO 


HX; H 2 0 ou ROH 

[Ni(CO) 4 ] 

Catalisador 


h 2 c=ch 

(R)HO 

acido acrflico 
(ou seu ester) 


4) Ciclizacao: 

Sob alta pressao e temperatura: 
3 H—C=C—H - 



13) Como pode ser calculado a partir dos valores pK a de acetileno e o etanol (ver p. 137 e 
138), a forga do etoxido como base nao e suficiente para desprotonar o acetileno em 
quantidade notavel (K ~ io (17 ' 25) = 10‘ 8 ). Em vez disso, o etoxido pode atacar como 
nucleofilo: 



© / 
V=C 


+ EtOH 

T^\h 2 C=CH—OEt 
(EtO e catalisador) 


14) 

Cl 

I 

h 2 c=ch 


Pd°/Cu I 

hc=c-ch 3 —--► h 2 c=ch-c=c-ch 3 
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3 Reagoes eletrociclicas e a formagao de pequenos aneis 

As ciclizagoes tem um papel especial na sfntese organica, visto que mais da metade de 
todos os compostos de importancia quotidiana e cfclica, enquanto a maioria dos reagentes 
basicos do laboratorio - de origem petroqufmica, gas natural e carvao - e nao cfclica 
(alifatica). Os compostos cfclicos podem ser classificados em: 

• alicfclicos (que podem conter ou nao, duplas-ligagoes, porem nao formando um 
sistema conjugado de baixa energia) 

• aromaticos (contem um sistema conjugado de eletrons 7t e obedecem a regra de 
Htickel). Aromaticos se destacam por serem de energia mais baixa que os compostos 
nao aromaticos. 

• heterocfclicos (que contem um sistema anelado, formado por carbono e outros 
elementos). 

Os compostos-alvo deste capftulo sao os alicfclicos, enquanto as manipulagoes dos 
aromaticos sao descritas no cap. 4; um tratamento da qufmica dos heterocfclicos fica alem 
dos objetivos deste texto introdutorio 118 . As tecnicas mais estabelecidas de formagao de 
aneis de tamanho medio e grande sao apresentadas no cap. 6.3.1. 

Como a formagao de oxiranos e uma reagao eletrocfclica e, em caso da epoxidagao de 
Sharpless, e altamente estereo-especffica, entao foi escolhido este capftulo, para dar uma 
apresentagao resumida da sfntese assimetrica, em forma de um excurso. 

3.1 Caracteristicas gerais das reagoes eletrociclicas 

As ciclizagoes descritas a seguir nao ocorrem via compostos ionicos, nem via 
intermediaries reativos, como era o caso nos capftulos anteriores ou como sera 
exemplificado nas ciclizagoes de Baldwin, cap. 6.3.2. Elas representam uma classe de 
reagoes distinta que pode ser chamada de reagoes eletrociclicas ou periefelieas 119 . Entre 
todos os mecanismos reacionais apresentados neste livro, foram os das reagoes 
eletrociclicas os menos entendidos - ate os anos 60 do seculo passado, quando foi 
elaborada a teoria da simetria dos orbitais moleculares (Molecular Orbital, MO) que, de 
repente, deu uma explicagao satisfatoria a todas essas reagoes e seus produtos. Estamos 
tentados de identificar as reagoes eletrociclicas com os nomes Woodward e Hoffmann 
Realmente, eles foram honrados com o premio Nobel (1981) pelos seus trabalhos pioneiros 
teoricos nesta area. Mas nao podemos esquecer que na formulagao desta teoria foram 
envolvidos outros pesquisadores, tambem: Oosterhoff (Holanda), Fukui (Japao), Longuet- 
Higgins (Inglaterra), Zimmermann (EU), Dewar (EU), entre outros. A parte pratica, ou seja, 
a comprovagao da teoria dos MOs por trabalhos preparativos, e uma conquista de Diels e 
Alder (premio Nobel em 1950), Criegee, Huisgen e Roth (Alemanha), Berson e Doering 
(EU) e Frey (Inglaterra), entre muitos outros. 


T.L. Gilchrist, Heterocyclic Chemistry; Ed. Longman Press, Essex 1997. 

T.L.Gilchrist, R.C.Storr, Organic Reactions and Orbital Symmety, Cambridge University Press 1979 
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Como nao sao reagoes de carater ionico nem radicalar, entao a maioria dos fatores que 
influencia a Sn e a Sr (capftulo 1) nao tem relev ancia. A polaridade do solvente, a adigao 
de iniciadores ou inibidores de radicals nao influenciam nas reagoes eletrocfclicas; para 
algumas ciclizagoes nem catalisador se conhece. Apenas a temperatura e a incidencia de luz 
UV sao decisivas para o seu andamento e sua diregao. 

Todas as tentativas de isolar ou comprovar compostos intermediaries falharam. Isto se deve 
ao fato de que essas reagoes ocorrem em somente uma etapa , atraves de um complexo 
transitorio nao tem tempo de vida propria. A quebra de ligagoes dentre os substratos e a 
formagao de novas ligagoes ocorre num processo sincronizado 120 . Entre os processos 
eletroefelieos conhecidos sao preferidos aqueles onde 6 eletrons sao em movimento. Isto 
tem a ver com a regra de Hiickel que dedica vantagens energeticas ao conjunto de (4n-2) 
eletrons (ver p. 270). O arranjo dos atomos que participam no ciclo transitorio e de 
preferencia coplano, em analogia ao criterio estabelecido para aromaticidade. Isto vale 
especialmente para aquelas reagoes onde somente participam eletrons 7t. 

As entalpias, AH, das reagoes eletrocfclicas tem tipicamente modulos pequenos, ja que 
deslocamentos endotermicos e exotermicos se unem em uma etapa. Por outro lado, a 
barreira de ativagao, AH* geralmente e consideravelmente alta. Uma analise mais 
detalhada revela que e a entropia que delimita a velocidade das reagoes eletrocfclicas. A 
entropia de ativagao, AS*, e bastante baixa, ou seja, o grau de organizagao no estado de 
transigao cfclico e alto, em relagao aos reagentes e ate mesmo ao produto. Claramente uma 
consequencia da organizagao e rigidez do arranjo coplano dos atomos no ET. 

Tfpica para as reagoes desta classe e sua reversibilidade. E possfvel reverter cada uma das 
reagoes periefelieas - desde que recebem suficiente energia de ativagao. Ao mesmo tempo, 
podemos afirmar alta regio, estereo e quimosseletividade nessas ciclizagoes - simplesmente 
porque nao ha tempo para reagoes paralelas. Sendo assim, para a reagao de Diels-Alder 
(item 3.5.6) existe uma reversa, igualmente bem definida, no caso uma “Retro -Diels-Alder" 
121 . Felizmente, na maioria dos exemplos reacionais a posigao do equilfbrio fica em um dos 
extremos, entao podemos contar com bom rendimento em uma das diregoes. 

Uma caracterfstica ja mencionada e a alta estereo-seletividade nas reagoes periefelieas. A 
criagao de uma (ou duas) novas ligagoes a a custo de uma (ou duas) ligagoes n implica o 
surgimento de um (ou dois) novos centros sp 3 que se destacam por serem quirais. Dos dois 
produtos diastereoisomeros possfveis, R,R/S,S por um lado ou R,S por outro lado, se 
observa apenas um, enquanto o outro fica reprimido ou ate ausente. 


120 O limite entre processos em etapas e processos sincronizados nao e bem definido. Sendo assim, existem 
cicloadi9oes a partir de substratos 1,3-dipolares cujo estado transitorio tem certa polariza5ao (p. 244). Nestes 
casos a formaijao das duas novas liga5oes o nao ocorre exatamente ao mesmo tempo, ou seja, uma e mais 
prorrogada do que a outra. 

121 Observa£ao: as reagoes do tipo retro -Diels-Alder sao os principals responsaveis para as fragmentagoes dos 
ions moleculares insaturados que podem decorrer no espectrometro de massas. 
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3.2 Orbitais atomicos (AOs) e orbitais moleculares (MOs) 

Para a reatividade eletrocfclica e fundamental fazer suposigdes sobre o local dos eletrons ao 
longo da molecula. O processo matematico aplicado se conhece como “combinagao linear 
de orbitais atomicos para orbitais moleculares” - abreviado por "LCAO-MO". Embora as 
dificuldades impostas pelo princfpio de initidez de Heissenberg, o calculo dos orbitais 
moleculares (MO) a partir dos AOs e especialmente valioso por duas razoes: 

1) 0 quadrado da fungao *P (melhor: X P*'P, por ser uma fungao complexa) permite indicar 
uma probabilidade de encontrar o eletron, ou seja, os locais de alta densidade eletronica 
dentro da molecula. O que nos chamamos de "orbital" e o espago onde a probabilidade de 
encontrar o eletron e de 90%. E comum denominar os orbitais atomicos (AOs) com letras 
romanas e os orbitais moleculares (MOs) com letras gregas. Suas formas geometricas sao 
as conhecidas esferas para o AO do tipo s, os lobos para os AOs do tipo p e d e nos hfbridos 
sp, sp 2 e sp 3 . Ja a combinagao linear dos AOs leva a MOs de geometrias mais complexas, 
como sera visto adiante (ver tambem a regra de Bent, na p. 745). Uma excegao sao os MOs 
do tipo a que tern a geometria simples conhecida do AO tipo s, quer dizer, sao esferas em 
volta de dois atomos vizinhos. Como nao levam a novas evidencias mecanfsticas, as 
ligagoes a serao representadas adiante como um simples risco entre os atomos. 

2) Para a teoria da simetria dos orbitais e de suma importancia respeitar a fase da funcao de 
onda. *P . Isto quer dizer, a fungao de onda toma valores positivos ou negativos, dependendo 
do local exato do respectivo orbital (unica excegao: o orbital Is, onde 'P aparece somente 
com valores positivos). Um orbital atomico do tipo p, por exemplo, tern um lobo positivo e, 
no outro lado do nucleo, a sua contraparte negativa. A probabilidade de encontrar o(s) 
eletron(s) neste orbital, porem, e identica em ambos os lobos. 


Dois orbitais somente podem interagir de forma construtiva, quer dizer, finalizar em uma 
nova ligagao covalente, quando as partes que se sobrepoem tern fases iguais. _ 


Provou-se util diferenciar os lobos dos orbitais por cores diferentes ou entao assinalar as 
fases diferentes com "+" e Seja ciente que essa anotagao represente apenas o resultado 
do formalismo matematico da mecanica quantica, mas tern nada a ver com cargas, nem com 
a ocupagao do orbital por eletrons! 

das fases da fungao de onda 'P: 

? 

AO tipo sp 3 

O interesse do qufmico geralmente se restringe aos AOs e MOs mais energeticos, isto e, os 
mais afastados do nucleo. Nestes orbitais encontram-se os eletrons de Valencia, 
responsaveis pelo comportamento qufmico. Os orbitais de energia inferior, por outro lado, 
hospedem os pares de eletrons interiores que tern o papel de blindar o nucleo frente os 
eletrons de Valencia. Podemos afirmar que esses eletrons compensam a carga positiva do 
nucleo, mas nao contribuem diretamente a qufmica. 


Exemplos da anotagao 



AO tipo 2p 
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A ocupagao de certo orbital por dois eletrons e geralmente indicado por setas, uma para 
cima e outra para baixo, representando os spins eletronicos s = +V 2 ou s = -V 2 ., 
respectivamente. Is to e importante ja que o orbital em si e definido pelos primeiros tres 
numeros quanticos, enquanto o quarto numero quantico, o spin, e uma propriedade de cada 
um eletron. A regra de Pauli impede a ocorrencia de duas partfculas identicas em todos os 
quatro numeros quanticos, portanto e impossfvel encaixar duas setas em um orbital que 
tenham a mesma diregao. 

Note-se que um MO geralmente apresenta-se com varios pares de lobos, porem o numero 
maximo de eletrons que pode hospedar e restrito a dois - em analogia aos orbitais atomicos. 
Isso implica que o(s) eletron(s) se distribuem uniformemente em cima de todos os lobos 
disponfveis. Por este motivo e mais conveniente representar um MO repleto por duas setas 
antiparalelas, num diagrama de energia separado, conforme mostrado abaixo no *¥2 do 
butadieno, em vez de colocar as setas diretamente nos lobos, conforme mostrado nos AOs 
2p x e 2p y do carbono. 


2p y 


2p x 




E 


-H- 


orbitais de Valencia do 
atomo C nao hibridizado 
(configuragao eletronica: 
Is 2 , 2s 2 , 2p x \ 2p y *) 

HOMO e LUMP 


orbital MO de Valencia da 
molecula butadieno e indicagao 
da sua ocupagao por eletrons *. 


- ^6 


Como mencionado acima, cada orbital (inclusive o orbital de 
Valencia) pode hospedar ate dois eletrons. Quando contiver 
apenas um eletron, o atomo / a molecula e especialmente reativo 
(conhecido como radical). Quanto se tern dois eletrons no mesmo 
orbital, entao seus spins (isto e o ultimo dos quatro numeros 
quanticos) tern que ser opostos. Isto se deve a regra de Pauli que 
interdiz a existencia de dois eletrons identicos em todos os quatro 
numeros quanticos, dentro de um conjunto fixo de atomos. A 
expressao “conjunto fixo” nao especifica a forma de interagao 
entre os atomos: podem ser atomos dentro da mesma molecula ou 
dentro de um complexo coordenativo. Pode-se tratar tambem de 
atomos ou ions, membros de uma rede tridimensional de um 
cristal; a regra de Pauli ate vale para um arranjo transitorio de 
atomos, como esta o caso num complexo ativado pelo qual uma 
reagao organica corre. Este ultimo caso se provara ser de maior 
importancia para o entendimento das reagoes eletrocfclicas, 
apresentadas neste capftulo. 
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Figura 13. Os orbitais moleculares (MO) de 1,3,5-hexatrieno e sua ocupagdo por eletrons, 
no estado fundamental. Foi escolhida a conformagdo favordvel a reagao eletrociclica. (Por 
fim de salvar espago a grafica nao reproduz a certa posigao relativa na escala energetica.) 


Na figura acima estao representados todos os orbitais moleculares que se acharam por 
combinagao linear para o 1,3,5-hexatrieno. Como cada carbono contribui com um eletron 
do tipo 7t, entao temos em total 6 eletrons que podem ser distribuidos sobre esses MOs. A 
qufmica da molecula depende basicamente destes eletrons 7t por serem mais energeticos 
que os eletrons a, por sua vez responsaveis para as ligagoes C-H e C-C simples. Na 
situagao mais favoravel esses 6 eletrons ocupam os MOs de energia mais baixa, no caso 'Pi 
a 'Pa. Essa distribuigao e chamada de estado fundamental. Mas sob incidencia de energia, 
especialmente em forma de luz ultravioleta, um destes eletrons pode ser elevado a um MO 
mais alto. A probabilidade de elevar ao mesmo tempo dois eletrons a MOs mais altas, 
geralmente e muito pequena e portanto este caso nao e discutido 122 . Note que no caso do 
1,3,5-hexatrieno todos os MOs tern energias diferentes, enquanto outras moleculas, por 
exemplo o benzeno, podem tambem dispor de MOs de energias identicas, daf chamados de 
degenerados. Em caso de eletrons insuficientes esses MOs serao todos ocupados por 
somente um eletron, antes de colocar um par de eletrons em somente um MO (regra de 
Hund). 

O orbital do 1,3,5-hexatrieno de energia mais baixa e o 'Pi. Todos os lobos escuros 
mostram no mesmo sentido. Os eletrons que se encontram neste orbital tern muito espago 
disponfvel (eletrons "moles"), na verdade sao localizados entre todos os lobos da mesma 
cor. Note-se que o orbital 'Pi tern um piano de no (isto e, uma area onde a probabilidade de 
encontrar um eletron e zero) que coincide com o piano dos nucleos dos carbonos. 

Ja o orbital TL tern uma serie de lobos cuja parte escura mostra para cima e uma outra serie 
cuja parte escura mostra para baixo. Aqui tem-se dois pianos de no: o piano dos nucleos 
mais um piano perpendicular a este, entre os atomos C3 e C4. O espago disponfvel para os 
eletrons neste orbital e, portanto, menor do que no 'Pi. Em geral vale: prender eletrons num 
pequeno espago e uma desvantagem energetica (baixa polarizabilidade; eletrons "duros", 
compare p. 37). Entao podemos afirmar que se encontra num nfvel energetico mais alto 
do que o 'Pi. Assim para diante: o orbital molecular 'Pj se caracteriza por ter tres nos (no 
piano dos nucleos, entre C2 e C3 e entre C4 e C5), entao fica num nfvel energetico mais 
alto do que o 'P 2 .... 

Observagao: 

No exemplo escolhido todos pianos nodais se encontram entre os nucleos de carbono. 
Porem, existem tambem moleculas onde o piano de no coincide com a posigao de um 
nucleo. Essa situagao podemos esperar em moleculas onde o numero de atomos 
contribuintes ao sistema % e impar; em particular, isto sao moleculas com heteroatomo cujo 
par de eletrons n (=nao-ligante) participa no sistema 7t, ver p. 238 e questao 8 no anexo 


122 Note, porem, que na espectroscopia de UV-VIS este caso pode ser provocado, pela incidencia de luz de 
altissima intensidade, em forma de Laser. Daf falamos da espectroscopia eletronica de dois fotons, para a qual 
valem outras regras de sele^ao do que se conhecem no metodo classico de um so foton. 
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deste capftulo (p. 261). Isto nao prejudica o modelo - as conclusoes feitas a base da simetria 
dos MOs continuam validas. 


Em nosso exemplo do 1,3,5-hexatrieno como tambem em outros polienos conjugados com 
< 18 eletrons 7 t, a distancia vertical entre *?3 e e maior do que 3 eV. Isto e 
suficientemente alta para que, a temperatura ambiente, praticamente todos os eletrons de 
encaixam nos orbitais energeticamente mais baixas (lei de distribuiao de Boltzmann , 
aplicada a dois nfveis energeticos, compare p. 127). Neste “estado fundamental” os orbitais 
v Fi a ^3 sao populados por dois eletrons cada, enquanto os orbitais ¥4 a ^6 ficam vazios. 
Especialmente importante para a reatividade qufmica da molecula e o MO 9 U, denominado 
de HOMO (do ingles: Highest Occupied Molecular Orbital) e representa um dos orbitais 
de fronteira m . 

Dentre os orbitais moleculares vazios o ^4 tern a menor energia. Em caso de absorgao de 
energia externa espera-se elevar um eletron para este orbital. Portanto, sua geometria e de 
elevado interesse, tambem. E denominado de LUMO (do ingles: Lowest Unoccupied 
Molecular Orbital) e representa o outro dos orbitais de fronteira. 


Mais proximos os nfveis energeticos dos MOs, menos energia necessaria para elevar um 
eletron do HOMO para o LUMO 124 . A elevagao de um eletron do 'E 3 , MO mais alto de 
caracterfstica "ligante", para o 'E*, MO mais baixo de caracterfstica "anti-ligante", em nosso 
exemplo, pode ser provocada por absorgao de luz UV de 227 nm (o que corresponde a uma 
energia de 


A E = E xv ^ - 


h-c-N A 

X 


6,6 • 10" 34 / • s ■ 3■ 10 8 m ■ s~ l • 6,022 • 10 23 mol 1 
2,27-10 _7 m 


= 521kJ-mol 1 , 


compare p. 94). No caso de % —> 7 t* temos uma transigao eletronica muito permitida, 
portanto observa-se no espectro de UV do 1,3,5-hexatrieno uma banda de absorgao muito 
intensa. 


A base deste modelo se entende a teoria da simetria dos orbitais de fronteira descrita a 
seguir. 


3.3 O entendimento da ciclizagao com as regras de Woodward- 
Hoffmann 

A teoria da simetria dos orbitais moleculares, conforme apresentada a seguir, e conhecida 
como as regras de Woodward-Hoffinann (premio Nobel em 1981). Como ja mencionado 


123 Um avan§o mais recente, desenvolvido no Brasil, e o conceito de FERMO, que substitui o orbital unico de 
HOMO, por tantos orbitais FERMO quanto precisam, para explicar as reatividades e geometrias em 
moleculas mais complexas. FERMO significa: orbitais moleculares ocupados, prestes para rea^oes quimicas; 
um conceito que atende a intuifao do quimico referente a reatividade. Ver notas de rodape nas pp. 44 e Erro! 
Indicador nao definido.. 

124 Em termos da definiijao de Pearson , a dureza de uma molecula se reflete diretamente na distancia entre 
HOMO e LUMO. Pequena distancia vertical entre HOMO e LUMO e a caracterfstica de moleculas moles. 
R.G.Parr, R.G.Pearson, J.Am.Chem.Soc. 108 (1983) 7512; RG.Pearson, J.Chem.Educ. 64 (1987) 561; 

R.G.Pearson, Inorg.Chem. 27 (1988) 734. 


206 



A. Isenmann 


Princfpios da Sfntese Organica 


acima, foi a proeza de esforgos intemacionais que consolidou e refinou esta teoria e 
fomeceu os dados experimentais comprovantes para sua validez. 

Entre todos os eletrons K do substrato, apenas aqueles de maior energia sao aptos de reagir, 
ou seja, transformar-se em uma nova ligagao o. Lembre-se que a qufmica e feita pelos 
eletrons do orbital mais energetico (HOMO). No exemplo dado acima, 1,3,5- hexatrieno, os 
eletrons do orbital ^ 3 . 

Atengao : ao elevar um eletron por incidencia de luz UV, o HOMO seria o orbital 'P 4 , e 
seriam suas qualidades que permitirao ou nao, a formagao da nova ligagao a. 

Mas nao apenas a sua energia e de importancia para o sucesso de uma reagao qufmica, 
tambem a posigao relativa entre os lobos do orbital HOMO e crucial. Os seguintes tres 
criterios deveriam ser satisfeitos, para que se forme uma nova ligagao a: 

1) Proximidade espacial dos atomos. 

2) Geometria favoravel entre seus orbitais de fronteira. 

3) Os orbitais de fronteira devem ter nfveis energeticos compatfveis (este criterio sera 
discutido mais em detalhe na reagao de Diels-Alder, p. 247). 

Somente um contato de lobos da mesma coloragao pode finalizar em uma nova ligagao, 
enquanto um contato entre lobos de cores diferentes provoca uma situagao anti-ligante, 
sendo energeticamente desfavoravel. Uma reagao qufmica neste ultimo caso fica ausente, 
os atomos se afastam. 


OO + CX3 -► CXDO 

contato favoravel: situagao ligante 

atragao 


CXD + (X) 


00 00 


contato desfavoravel a ligagao: situagao anti-ligante 

afastamento 


3.4 Ciclizagdes intramoleculares 

O orbital HOMO e o orbital de fronteira cuja simetria tern de ser discutida quando 
ciclizagao ocorre. 

Um homologo do 1,3,5-hexatrieno e o 2,4,6-octatrieno, mostrado a seguir. Uma possfvel 
ciclizagao ocorre entre C2 e C7, por suas vezes os carbonos nas extremidades do sistema K. 
Decisivo para o sucesso desta reagao seria o orbital de fronteira, 'Ps. A proxima figura 
representa o HOMO desta molecula, uma vez representada na conformagao vantajosa para 
a ciclizagao: 
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X I , 3 do 2,4,6-octatrieno 
na configuragao E, Z, E. 

Nesta conformagao os lobos localizados nos carbonos C2 e C7 podem aproximar-se o 
suficiente para entrarem em contato favoravel. Para que isso acontega, e preciso submeter 
os dois lobos a rotagoes adequadas. Se um lobo girar-se no sentido horario, o outro tem que 
girar anti-horario para que se encontrem dois lobos de coloragao igual. Este movimento e 
chamado de dis-rotatorio . Se for contrario, entao um movimento com-rotatorio, seria 
provocado uma situagao anti-ligante: lobo branco encontra lobo escuro. Alem deste 
movimento sincronizado tem que ser levadas em consideragao as geometrias dos carbonos 
sp 2 do C2 e C7. Os angulos interatomicos sao de 120° e seus vizinhos grupos alquilas estao 
no mesmo piano que os demais carbonos da molecula. A ciclizagao agora provoca a 
transigao destes carbonos, de sp 2 para sp 3 , resulta entao uma geometria tetragonal. O que 
ocorre no momento da ciclizagao e uma re-hibidagao e um rearranjo geometrico dos atomos 
vizinhos. 



A formula molecular do produto cfclico mostra um outro fato importante: 

1) Os grupos metilas acompanham o movimento com-rotatorio dos orbitais de fronteira e 
ficam em posigao cis apos a ciclizagao. 

2) Uma dupla-ligagao sumiu e as duas duplas-ligagoes remanescentes mudaram de posigao. 
Isto nao e em concordancia com a geometria do orbital HOMO do eduto, como ilustrado na 
figura. Porem, deve-se lembrar que o HOMO do produto, o cis- 1,2-dimetil-cicloexa 3,5- 
dieno, e um outro orbital que tem pouco a ver com o HOMO da molecula de partida (= 
relaxagao indicada nas parenteses do grafico). 

Caso o 2,4,6-octatrieno fosse ativado logo antes da ciclizagao, por incidencia de luz UV, 
todas as consideragoes feitas acima se inverteriam. Um eletron seria elevado ao orbital ^4 
que se toma HOMO. A geometria desta orbital - olhamos especialmente na posigao dos 
lobos em C2 e C7 - e invertida, portanto pede um movimento com-rotatorio para 
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estabelecer um contato ligante entre os lobos. Consequentemente, os grupos metilas no 
produto desta ciclizagao mostram em diregoes opostos (= trans- 1,2-dimetil-cicloexa 3,5- 
dieno). 


Antes de generalizar e deduzir as regras de Woodward-Hoffmann, deve-se discutir tambem 
a ciclizagao do 2,4-hexadieno. 



Orbitais moleculares do Ocupagao dos MOs 

2,4-hexadieno no estado fundamental 


A qufmica desta molecula depende entao do orbital V F 2 por ser HOMO. O movimento 
necessario para efetuar a ciclizagao deveria ser neste exemplo com-rotatorio: 



Por outro lado, se houvesse uma ativagao por luz UV, entao um eletron de Valencia seria 
elevado para o MO 'P?, com a consequencia de que a simetria dos lobos em C2 e C4 se 
inverte: 
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HOMO = *P 3 



A partir destes quatro exemplos pode-se generalizar o comportamento de ciclizagao de 
qualquer sistema com eletrons 7t conjugados: 

Tabela 15. Re gras de Woodward-Hoffinan 





4n 

termico 

com-rotatorio 

4n 

fotoqufmico 

dis-rotatorio 

4n - 2 

termico 

dis-rotatorio 

4n - 2 

fotoqufmico 

com-rotatorio 


Como veremos adiante, as regras nao ser restringem aos eletrons do tipo 7C, mas podem 
incluir tambem os pares de eletrons nao-ligantes (= eletrons n ), situados em um 
heteroatomo. Este sera o caso nas cicloadigoes 1,3-dipolares (cap. 3.5.4, p. 238). 

Alem de contribuir a qufmica teorica, as regras de Woodward-Hojfmann tambem tern 
grande importancia para a qufmica preparativa, ja que a ciclizagao representa um metodo de 
cria 9 ao de novas liga 9 oes carbono-carbono, e isso com uma estereosseletividade que e 
superior a qualquer smtese em etapas! 

A possibilidade de os participates de uma cicloadi 9 ao se aproximarem de maneira 
antarafacial (expressao introduzida na p. 251) e pequena e pode ser desprezada, neste texto 
introdutorio. 


3.5 Cicloadigao 

A cicloadi 9 ao 125 e uma cicliza 9 ao onde participam duas moleculas enquanto ambas devem 
ter sistemas conjugados de eletrons 7t. 

Para o entendimento das cicloadi 9 oes discutidas a seguir servem as mesmas considera 9 oes 
sobre a simetria dos MOs do que na discussao das cicliza 9 oes monomoleculares. Unica 


125 S. Kobayashi, K.A. Jorgensen (editores), Cycloaddition Reactions in Organic Chemistry, Wiley-VCH 
Weinheim 2001. 
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diferenga e que na ciclizagao somente se respeitava a simetria do HOMO, enquanto na 
cicloadigao deve-se considerar o HOMO de um e o LUMO do outro participante. Esta 
necessidade se deve a regra de Pauli: numa interagao construtiva de dois orbitais HOMO 
poderia resultar um novo orbital a contendo dois eletrons identicos. Isto e proibido. Sendo 
assim, podemos afirmar: os eletrons do HOMO de um participante entram no LUMO do 
outro participante da cicloadigao. 


3.5.1 Cicloadigoes formando ciclos de tres membros 

Formacao de ciclos sem heteroatomos: a qufmica dos carbenos 

A ocorrencia dos carbenos, suas reatividade preferida da insergao em duplas-ligagoes 
apolares e sua auto-estabilizagao sob mudanga de hidretos, foram mencionadas no cap. 2. 
Aqui devem ser aprofundadas, tanto suas reagoes que podem levar a produtos cfclicos, 
quanto os metodos preparativos mais promissores que levam a esta especie 
extraordinariamente reativa. 

Metodos de preparo de carbenos 

Os seguintes exemplos satisfazem as precondigoes para eliminagao a, conforme descritas 
nap. 151. 
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+ (CH 3 ) 3 C—0-K+ 

- (CH 3 ) 3 C— OH 

1) HCC1 3 K + CC1 3 “ Ka » :CC1 2 

Cloroformio Diclorocarbeno 

la) H 2 CC1 2 + RLi rh » LiCHCl 2 -► :CHC1 + LiCl 

2) Cl 3 C^COO' -► C1 2 C^C1 -► :CC1 2 

Tricloro acido acetico 

3) R 2 C—HgR" A » :CR 2 + RUgX 

X 


4) H 2 CN 2 hv ou A > :CH 2 + N 2 
Diazometano Metileno 


5) H 2 C=C=0 -——►:CH 2 + CO 

Ceteno 

A reagao lea eliminagao a - certamente a mais estudada e aplicada smtese de carbenos 126 . 
Esta iniciada pelo ataque de uma base forte em cloroformio, produzindo o carbanion CC1 3 '. 
A velocidade da reagao e de segunda ordem, conforme v l =k l [CHCl 3 \ \Base\. 
Concluimos que a primeira etapa e mais diffcil do que a segunda (ki < k 2 ), onde um cloreto 
esta abstrafdo. A reaijao geralmente e feita com KOH concentrado, enquanto a aplicaijao da 
catalise de transferencia das fases (sal quatemario de amonio, ver p. 28) e substancial. 

Caso nao estiver presente outra substancia do que as descritas acima, o diclorocarbeno se 
decompoe hidroliticamente logo apos a sua forma 9 ao, formando CO e HCOO’ (monoxido 
de carbono e formiato). Somente na presenga de outros nucleofilos, desde que sejam 
melhores do que o hidroxido, a reaijao ocorre entre o diclorocarbeno e este nucleofilo. 

Exemplo: 


126 W.J. Baron, M.R. DeCamp, M.E. Hendrick, M. Jones Jr, R.H. Levin, M.B. Sohn em: Carbenes, M. Jones, 
R.A. Moss (editores), John Wiley New York 1973,1-151. 
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CHC1 3 


© 
3 S 


[H 2 o] 

Catalisador: 

R 4 N + 


HC(SC 6 H 5 ) 3 


Na ausencia de hidroxido de potassio a reagao entre cloroformio e o tiofenolato nao ocorre. 
Isso evidencia o hidroxido como catalisador essencial para a formagao do diclorocarbeno. 

Ja a variagao (la) requer de uma base muito mais forte, no caso um composto alquil-lftio. A 
baixas temperaturas o composto organo-lftio intermediary pode ser isolado. Ele se toma 
mais estavel caso o substrato dorado do infcio contenha um substituinte R ou Ar que 
consiga estabilizar o carater carbanoide do carbono desprotonado. Sendo assim, a reagao 
tambem funciona com ArCH 2 Cl e butilftio. 

Metodo altemativo para obter o diclorocarbeno e a descarboxilagao de tricloro acetato, por 
decomposigao termica do sal do acido acetico perclorado (reagao 2 no esquema acima 127 ). 
Igualmente viavel, porem somente em pequena escala, e a decomposigao termica de 
compostos organo-mercurio, conforme a reagao 3 no esquema acima m . 

Os reagentes das reagoes 4 e 5, diazometano e ceteno, sao gases bastante instaveis que 
podem detonar. Sua alta toxicidade impede o uso de grandes quantidades, portanto estas 
reagoes ficam reservadas para smteses especiais, em escala de poucos milimols. (ver 
tambem p. 774 e p. 373, respectivamente). Existem, porem, derivados de diazoalcanos que 
sao consideravelmente mais estaveis do que o proprio diazometano. Estes podem ser 
manuseado sem perigo, em quantidades maiores. Exemplos destes se acham nas pp. 223 e 
786. Sobre a geragao relativamente segura de diazoalcanos, ver reagao de Bamford-Stevens 
(p. 778). 

Alem dos acessos ao carbeno descritos acima, essa especia altamente reativa tambem 
podem ser gerada pela reagao reversa da cicloadigao descrita a seguir. Trata-se entao de 
uma cicloeliminagao 129 que segue, afinal, as mesmas regras e restrigoes da cicloadigao, 
conforme a lei da micro-reversibilidade. 


R N 

Xu 

R N 


Diazirina 


hy 

-N 2 


R 


Reatividade dos carbenos 

A substancia-mae dos carbenos e o metileno, CH 2 . O sexteto eletronico no carbono deixa 
essa especie extremamente instavel e reativa. Dependendo do metodo da sua geragao e das 


127 W.E. Parham, E.E. Schweizer, Org.React. 13 (1963) 55. 

128 D. Seyferth, J.M. Burlitch, R.J. Minasz, J.Y.-P. Mui, H.D. Simmons, A.J.H. Treiber, S.R. Dowd, 
J.Am.Chem.Soc. 87 (1965) 4259. 

129 Artigo de revisao: R. W. Hoffmann, Generation of carbenes by thermal cycloelimination, 
Angew.Chem.Int.Ed. 10 (1971) 529-37. 

A decomposigao das diazirinas em particular: R.A.G. Smith, J.R. Knowles, J.Chem.Soc. Perkin Trans. 2 1975, 
686. 
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condigoes reacionais, sua reatividade qufmica corresponde mais a um composto com falta 
de eletrons (carbeno singleto = acido de Lewis = eletrofilo), outra vez mais a um birradical 
(carbeno tripleto). Pergamos o exemplo do carbeno que foi produzido por uma 
decomposigao fotoqufmica de diazoalcanos: observa-se a geragao de *CR 2 no caso da 
fotolise direta; forma-se principalmente o 3 CR 2 caso a decomposigao ocorre na presenga de 
um foto-sensibilizador. Isso mostra que a escolha das condigoes reacionais e bastante sutil e 
se baseia em muita experiencia pratica. 

A estrutura eletronica do carbeno e seus derivados pode ser formulada pelas seguintes duas 
formas, o singleto e o tripleto (em analogia ao oxigenio, ver p. 75): 



No carbeno singleto os dois eletrons nao-ligantes se encontram no mesmo orbital: o 
carbono e hibridizado sp 2 ; o par de eletrons se encontra no sp 2 ; um orbital p fica vazio (nao 
mostrado no esbogo). O carbeno singleto e mais estabilizado do que o tripleto caso os 
substituintes H forem substitufdos por donores de pares de eletrons - que podem atenuar o 
deficit em eletrons no carbono por preencherem o orbital p. 

Este arranjo e impedido no caso do carbeno tripleto. O princfpio de Pauli fala da 
impossibilidade de encontrar dois ou mais eletrons na mesma molecula que sao identicos 
em todos os 4 numeros quanticos. Entao eles nao podem se encontrar no mesmo orbital e, 
ao mesmo tempo, ter o mesmo spin. Como consequencia a geometria do carbeno tripleto e 
diferente: o carbono e hibridizado sp, portanto o angulo H-C-H e maior; encontra-se um 
eletron em cada um dos orbitais p ortogonais. Sua reatividade e tfpica de radicais. 
Interessante e que o estado fundamental e o tripleto 13 °, enquanto o estado singleto precisa 
de uma leve ativagao de 36 kJ-mol' 1 - de preferencia introduzida por via fotoqufmica (ver 
p. 94). O estado singleto tern uma meia-vida bastante curta. Todavia, como na preparagao 
do carbeno ja se usou hv, muitas das reagoes do carbeno percorrem o estado singleto. 

Carbenos, tanto no estado tripleto como no singleto, sao muito reativos. Na sua busca por 
eletrons eles reagem ate com sistemas aromaticos, formando o aduto bicfclico do 
norcaradieno. Em equilfbrio o aduto abre o anel de 3 membros, formando um monociclo de 
malha aumentada. Note que nenhum dos dois isomeros, nem norcaradieno nem tropilideno, 
tern estabilidade aromatica. Assim, a posigao ao equilfbrio fica no lado do tropilideno, por 
causa da alta energia tensional de pequenos aneis 13 . 


130 Alguns carbenos contendo halogenios existem no estado fundamental em forma de singleto. 

131 Uma reagao parecida a essa ocorre no espectrometro de massas, a partir de substancias aromaticas com 
pelo menos um substituinte de metila. Este processo degradativo, reconhecido pelo fragmento m/z = 91,6 
conhecido como “cisao benzflica”. 
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Cicloheptatrieno 

Norcaradieno = Tropilideno 

Para a maioria das aplica 9 oes seria desejavel diminuir a alta reatividade dos carbenos e 
assim aumentando sua seletividade nas rea 9 oes. Alguns metodos de estabiliza 9 ao sao 
descritos a seguir. 

Estabilizapao de carbenos por metais de transi9ao: carbenos de Fischer e de Schrock 

Os carbenos livres sao intermediaries de curta vida que geralmente nao podem ser isolados 
132 , mas somente postulados, em razao do produto final. Porem, recebem estabiliza 9 ao 
extraordinaria ao estiver na esfera coordenativa de um metal de transi 9 ao. Essas nao sao 
casos exoticos, mas todos os metais de transi 9 ao tern a capacidade de coordenar carbenos. 
Muitas evidencias sobre os carbenos devemos ao qufmico alemao E.O. Fischer 133 e ao 
americano R.R. Schrock 134 . Como o metal de transi 9 ao muda profundamente a reatividade 
do carbeno, desde nucleofflico ate eletrofilico, se estabeleceu, desde sua coberta no final 
dos anos 70 do seculo passado, a classifica 9 ao em carbenos de Fischer e carbenos de 
Schrock ; mais recente e a famflia de complexos de metais de transi 9 &o com carbenos N- 
heterocfclicos - que ficam alem do foco deste texto 135 . 

Carbenos de Fischer 

A liga 9 ao qufmica neste complexo metalico pode-se imaginar, feita de duas intera 9 oes 
doador—>aceitador, em sentidos opostos: uma liga 9 ao do tipo § 136 entre um orbital d 
ocupado por dois eletrons do metal para um orbital p vazio do carbeno; a segunda liga 9 &o e 
uma retro-dativa, do ocupado orbital p do carbeno para um orbital d vazio do metal. 

Pelo que foi dito acima, este complexo e adequado para estabilizar o carbeno singleto: 



132 Primeira excegao: A.J.Arduengo, R.L.Harlow, M.Kline, "A stable crystalline carbene", J.Am.Chem.Soc. 
113(1991)361-3 

133 Fischer ganhou o premio Nobel em 1973 junto com G. Wilkinson. 

134 Schrock ganhou o premio Nobel em 2005, junto com R.H. Grubbs e Y. Chauvin; 

R.R.Schrock, J.Am.Chem.Soc. 102 (1980) 4515 

135 R.H. Crabtree, The organometallic Chemistry of the transition metals, 4 a edigao, Wiley Interscience New 
Jersey (2005) 

136 O sfmbolo 8 deve representar a origem dos eletrons que estabelecem a ligagao: sao de um orbital d (em 
grego: 8). Na mesma logica foi descrita a ligagao 7t da dupla-ligagao C=C onde a ligagao de "bananas" foi 
estabelecida entre orbitais atomicos p; no mesmo sentido chamam-se de ligagoes a, onde os AO's 
participantes tem certo carater s. 
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Sob as seguintes cond^oes podem-se esperar complexos de Fischer: 

• baixo numero de oxida 9 &o do metal 

• metais de transi 9 &o do meio a direita, tais como Fe(0), Mo(0), Cr(0), Cu(I) ou 
Rh(II). 

• os demais ligantes no metal sejam 7t-aceitadores, tais como CO, NO + , C=N, PR3 

• quando o grupo R e/ou R' sao hetero-atomos (quer dizer desigual a carbono), tais 
como os grupos -OMe ou -NR 2 

Um exemplo tfpico que atende todos os quatro criterios e o complexo (CO) 5 Cr=C(NR 2 )Ph . 
Os carbenos de Fischer mostram uma distribu^ao eletronica, parecida a das cetonas (cap. 
5.5.3), onde constatamos um carbono do grupo carbonila positivado. Portanto, as rea 9 oes 
observadas nestes complexos podem ser entendidas em termos da reatividade carbonflica: o 
carbeno e eletrofilico , entao pode ser atacado por nucleofilos 137 . Mais ainda: os carbenos 
de Fischer podem fazer rea 9 oes to tipo aldol (cap. 6.1.1). O hidrogenio ligado ao carbono a 
(isto e, o primeiro carbono do grupo R, no esbo 90 acima) e ligeiramente acido e pode ser 
removido aplicando uma base forte e pouco nucleofflica, r-butilftio por exemplo. A partir 
deste carbanion se conhece uma serie de rea 9 oes interessantes que sao discutidas em 
extenso no cap. 6. 

Carbenos de Schrock 

Tanto o metal como o carbeno tern dois AO's com apenas um eletron em cada orbital. 
Entao cada componente por si pode ser entendido como birradical , custuma-se tambem 
falar do estado tripleto (p. 207). No caso do metileno os eletrons desemparelhados sao 
acomodados em orbitais p, no caso do metal em orbitais d. A polariza 9 ao em cada uma das 
liga 9 oes e governada pela diferen 9 a em eletronegatividade: os eletrons sao deslocados para 
o lado do carbono, representado por cunhas no esquema a seguir. Isso tern uma 
consequencia muito importante para a reatividade destes complexos: o carbeno e 
nucleofflico , isto e contrario aos complexos de Fischer. 



Carbenos de Schrock podem-se esperar quando: 

• o metal tern um alto numero de oxida 9 ao, 

• tipicamente um metal de transi 9 ao do lado esquerdo, tais como Ti(IV) ou Ta(V), 

• os demais ligantes no complexo nao tenham a propriedade de 7t-aceitador, mas 
apenas de G-doador, tais como -alquila, -arila,, -vinila, -acila, -amina... 

• os grupos R nao tenham qualidade como 7t-doador; geralmente e um hidrogenio ou 
um carbono sp 3 . 

Um exemplo tfpico que atende todos os quatro criterios e o complexo Cp 2 (Me)Ta=CH 2 , um 
outro e o reagente de Tebbe, Cp 2 Ti=CH 2 (ver questao 4 na p. 259 e p. 710). 

137 Um eletrofilo especial e o carbeno na reaijao de Reimer-Tiemann (p. 309), onde ataca o anel aromatico. 
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Alem de reagir como nucleofilos ou eletrofilos, conforme ilustrados aqui, os carbenos 
podem tambem entrar em reagoes eletrocfclicas fomecendo ciclopropano (ver a seguir e na 
p. 205). Para atender esta finalidade a polarizagao do carbeno deve ser somente moderada a 
baixa, quer dizer, estes complexos nao sao tfpicos Schrock nem Fischer, mas sim, no 
entremeio das famflias. A mesma observagao fizemos nos catalisadores da metatese, 
tecnica moderna de polimerizagao (ver p. 170). Nos complexos catalfticos mais eficientes 
tem-se efeitos eletronicos, tanto retiradores quanto fomecedores, que influenciam no 
carbeno. 

Reagoes eletrocfclicas do carbeno singleto 

As reagoes dos carbenos com alquenos sao extremamente rapidas, ou seja, tern uma 
barreira de ativagao quase nula. Alem disso, sao reagoes muito exotermicas: a criagao de 
duas ligagoes a e o abandono de apenas uma ligagao 7t no alqueno liberam muita energia. 

As reagoes com o carbeno singleto tern uma estereoqufmica bem controlada; vale o 
princfpio da conservagao do spin. Trata-se de uma cicloadigao [2+2] 138 especial onde as 
novas ligagoes sao formadas num processo sincronizado, quer dizer, ao mesmo tempo. Os 
eletrons reativos do HOMO do carbeno procuram o orbital LUMO do alqueno (que e um 
orbtial 7t*, entao anti-ligante); ao mesmo tempo os eletrons 7C do alqueno entram no orbital 
p vazio do carbeno. Resultam entao duas novas ligagoes a 139 . A explicagao para este 
comportamento e o princfpio de Pauli que profbe, no caso da cicloadigao, que os eletrons 
que formam as novas ligagoes o provem de orbitais iguais. Isto e, um eletron do HOMO do 
participante alqueno nao pode formar uma ligagao estavel com um eletron do HOMO do 
participante carbeno, pois estes dois eletrons poderiam ser identicos em todos os quatro 
numeros quanticos - o que e proibido no mesmo complexo (ou, mais em geral, no mesmo 
conjunto de atomos). 


H 3 C ch 3 


\o 




H 3 C„ V \J ,CH, 

H 0 0 H 

Estado transitorio 


H 3 c CH 3 H 3 C \ / E 


estereoseletivo 


Reagoes do carbeno tripleto 

Como o carbeno tripleto e um birradical, as novas ligagoes a podem ser criadas uma depois 
da outra, com a consequencia que a stereoespecificade se perde. O complexo intermediario, 
ao contrario do estado de transigao no caso do carbeno singleto, tern uma meia-vida 


138 Os numeros indicados em colchetes nao se referem ao numero dos atomos no ciclo, mas ao numero dos 
eletrons 7t dos participantes. Observe que 4 eletrons e contra as regras de Woodward-Hoffmann. Isso se tomou 
possrvel, devido a alta reatividade do carbeno e tambem pelo fato que dois orbitais diferentes no carbeno sao 
envolvidos nesta ciclizacjao. 

139 Para melhor entendimento o leitor deve informar-se sobre a simetria de orbitais moleculares, criados pelo 
metodo LCAO-MO. Ver P. Atkins, Frsico-Qurmica Vol. 2, LTC Rio de Janeiro 2003. 
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relativamente longa (na ordem de (is). Alem disso, a inversao dos spins e um processo 
lento, conhecido como Inter System Crossing, ISC. Consequentemente, o intermediary 
tern suficiente tempo de girar livremente em volta das ligardes a. 


H 


^ 3ch^ ^ 

l a etapa 


\i 3 Inversao dos spins H3C ^ CH3 

C^C-H -*► C-C-H 

i 4h 2 " ISC " H ^H 2 


Complexo intermediario 


CH 3 
—C-H 

tin, 


2 a etapa 


ch 3 h 3 c 


Ja a compara§ao com as reagoes de outros radicais (ver p. 58) deixa supor que existem 
ainda outros caminhos reacionais. Realmente, ocorre a insergao paralelamente a adi 9 &o: 


j CH 2 


—c-ch 2 -h 


Se tiver inserijao e (ciclo)-adi 9 ao ao mesmo tempo, a separa 9 ao dos produtos fica diffcil - 
embora ter um rendimento inaceitavelmente baixo. Mas existe uma estrategia para evitar a 
inser 9 &o - que quase sempre representa a rea 9 &o paralela indesejada. A S 0 IU 9&0 do 
problema fomece a rea 9 ao de Simmons-Smith (ver tambem p. 786), que aproveita de um 
reagente onde o carbeno fica estabilizado, quer dizer, menos reativo e, alem disso, blindado 
de um lado. Esta situa 9 ao se realiza com zinco que pode complexar o carbeno. Pela 
defini 9 ao acima, trata-se de um complexo que satisfaz os requisitos de Fischer. Existem 
dois metodos do seu preparo: 


CH 2 I 2 + Zn(Cu) 
ou 

CH 2 N 2 + Znl 2 


I—CH 2 -ZnI 


Complexo zinco-carbeno 
"Reagente de Simmons-Smith" 


A rea 9 &o de Simmons-Smith funciona particularmente bem com alcoois alflicos (= en-2-ol) 
ou em en-3-ois (exemplo ver em baixo), onde o grupo hidroxila contribui a estabiliza 9 ao do 
complexo ativado. Quando se encontra um grupo hidroxila no substrato oleffnico cfclico o 
grupo CH 2 sera inserido em posi 9 &o sin a ela: 


218 



A, Isenmann 


Princfpios da Smtese Organica 


—- o° h 

[3,1,0] biciclohexanol 
de orienta§ao sin 

Mas tambem outros alquenos reagem bem usando este complexo zinco-cobre. As sfnteses 
podem ser aceleradas consideravelmente ao aplicar ultrasom. 



R 

\ 

C 

/ 

H 



civ-buteno 


I—CH 2 -ZnI 


Cat. [Cu] 
Ultrasom 


I-Znl 



especffico cis (= sin ) 


Uma serie de reagentes se conhece hoje para efetuar uma “ciclopropana§ao” 
estereoespecffica de alquenos 141 . Alem dos sistemas indicados se obtem bons resultados 
com a mistura de diazometano e CuCl, conhecida como reagente de Gaspar-Roth. Tambem 
sao descritos metodos eletroqufmicos onde um dihaleto geminal esta ativado in situ, na 
superffcie de um anodo de alu mf nio ou nfquel, para reagir com uma olefina reativa 142 . Em 
todas essas varia 9 des um complexo intermediario com o metal de transiijao e formado que 
estabiliza o carbeno. Com este tipo de reagente e mais correto falar de uma especie 
“carbenoide” do que de carbeno “livre”. Ela se destaca por ser mais estavel e entao mais 
quimosseletiva 143 , com o resultado de adi§ao puramente sin e nenhum produto de insergao. 


Observacao : estas ciclizagoes para aneis de tres membros nao se restringem a olefinas, mas 
tambem podem ser feitos no grupo carbonila. Daf o produto seria um oxirano 144 (acesso 
altemativo a smtese padrao, a ser descrita na p. 215). Mecanismos semelhantes que incluem 
a adi§ao a uma ligagao C=0 em vez de C=C, se acham na smtese do ester glicfdico 
segundo Darzens (p. 500) e na inser 9 ao da sulfurilida (item 10.3.13). A situa 9 ao eletronica 


140 Observacao: veja a reatividade diferenciada quando estiver presente Ti(IV), ver p. Erro! Indicador nao 
definido.. 

141 R.A.C. Leao, V.F. Ferreira, S. Pinheiro, Catalise assimetrica na ciclopropanacao de olefinas. Quim. Nova 
30(2007) 1721-1731. 

A.S.Biland, S.Altermann, T.Wirth, Cyclopropanation of alkenes using hypervalent iodine reagents, ARKIVOC 
164-169, 2003, disponivel em http://www.arkat-usa.org/ark/joumal/2003/I06_Varvoglis/AV-645A/AV- 
645A.pdf 

D.C.Forbes, E.J.Barrett, D.H.Bright, B.O.Ezell, S.M.Stinson, Diastereocontrol in Catalytic Intermolecular 
Cyclopropanation Reactions: A Study in Copper Catalysis; disponivel em 

http://www.jyi.org/volumes/volume2/issuel/articles/stinson.html 

142 S. Sengmany, E. Lionel, J. P. Paugam, J. -Y. Nedelec, Tetrahedron 58 (2002) 271-277. 

143 A afirmacao de se ter uma carbeno singleto que faz reayoes eletrociclicas e proxima, mas ainda nao 
comprovada ao detalhe. 

144 V.K. Aggarwal, A. Ali, P. Coogan, A novel procedure for the synthesis of epoxides: application of 
Simmons-Smith reagents towards epoxidation. J.Org.Chem. 125 (1997) 8628. 
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em olefinas e aldefdos/cetonas, porem, e diferente devido a polarizagao da dupla ligagao 
C=0. Enquanto na adigao a uma C=C um mecanismo sincronizado e mais plausfvel, a 
reagao num grupo polar favorece mais um processo ionico, onde as novas ligagoes a sao 
formadas em sequencia. 


Formacao de ciclos de tres membros contendo nitrogenio, a partir de nitrenos 

Os nitrenos, tambem chamados de imenos ou azenos, assemelham-se aos carbenos em 
todos os aspectos de reatividade; isola-los e igualmente impossfvel. Eles existem, ou em 
estado tripleto ou singleto, com todas as consequencias reacionais. 



Nitreno singleto Nitreno tripleto 


Metodo padrao do preparo de nitrenos : (uma alternativa e descrita na p. 241) 


R— N 3 
Azida 


A ou hv 


R-N 


N 2 


Sua reagao tfpica e, em analogia aos carbenos, a cicloadigao em olefinas simples: 


^C=C^ + R-N 
/ \ 



Existe um reagente precursor derivado do acido carbonico que e suficientemente estavel 
para ser armazenado. Trata-se do carbonazidato de metila 145 . Sua utilizagao e 
especialmente confortavel porque somente sob irradiagao com luz UV o nitreno reativo e 
liberado. 

Exemplo de insergao de nitreno, com benzeno sendo a fonte de duplas ligagoes: 


145 Um composto igualmente armazenavel, para a geragao de carbenos e a tosilmetilnitrosamida, ver p. Erro! 
Indicador nao definido.. 
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X hv > 1 C 6»6 

h 3 c o' n 3 - N 2 h 3 c— 

Carbonazidato 

de media j 


"Curtius" p 




Derivado da 
Azepina 


Ao olhar no nitreno intermediario percebemos o parentesco estrutural com os nitrenos dos 
acidos carboxflicos, R-C(0)N, para os quais foi constatada a facilidade de sofrer rearranjo 
de Curtius (p. 376). Surpreendentemente, este rearranjo nao acontece no nitreno carbonico. 
Em vez de sofrer rearranjo para o oxoisocianato, reagao ocorre exclusivamente entre o 
nitreno e as duplas ligagoes C=C do substrato. Uma "insergao", reagao paralela observada 
nas reagoes do carbeno, igualmente fica ausente. Os grupos C=C podem ser de quase 
qualquer fonte: olefinas isoladas, polienos conjugados ou ate aromaticos, conforme 
ilustrado acima. A altfssima eletrofilia do nitreno se exprime particularmente nesta ultima 
reagao, onde superou ate a estabilidade aromatica (que conta com cerca de 150 kJ-mol" 1 , ver 
p. 275). 


Formagao de ciclos de tres membros contendo oxigenio: epoxidagao por peracidos 

Bern mais facil do que a criagao dos aneis de ciclopropano e da aziridina, e a smtese do 
heterociclo de tres membros contendo oxigenio, denominado de oxirano (ou epoxido, nome 
raciofuncional). O acesso aos oxiranos e comumente uma cicloadigao entre alquenos e 
oxigenio ativado, quer dizer, eletrofflico. A fonte deste oxigenio eletrofflico pode ser agua 
oxigenada ou um peracido carboxflico (ver p. 284). Altemativas a este metodo sao pouco 
aplicadas (ver smtese altemativa dos oxiranos via ilfdeos, p. 709; via metileno, p. 214; via 
a-cloroester, p. 500). 

O uso de peracidos tern vantagens sobre a H 2 02, livre pelos seguintes motivos: 

• Peracidos misturam-se melhor com o reagente (a maioria dos alquenos e apolar) e 
entao aumentam a area de contato facilitando a reagao; 

• sao menos perigosos (H 2 0 2 , especialmente em altas concentragoes, pode causar 
explosoes graves!); 

• reagem mais rapida e completamente do que H 2 0 2 . 


Os peracidos podem ser facilmente produzidos numa etapa previa (sob alto padrao de 
seguranga), a partir do acido carboxflico e H 2 0 2 : 
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R-COOH + H 2 0 2 H+ > R-C' 

OOH 

A propria agua oxigenada usa-se apenas em epoxidagoes de olefinas que sao pobres em 
eletrons, isto e, que tem retiradores de eletrons em posigao vinflica. 

Por exemplo: 



Etilvinilcetona 
(grupo carbonila = 
retirador de eletrons) 


Seja por agua oxigenada ou por peracidos, a epoxidagao e uma cicloadigao limpa a dupla 
ligagao C=C. Isso sugere um mecanismo sincronizado, entao uma verdadeira reagao 
eletrocfclica, envolvendo um oxigenio singleto. Se fosse via oxigenio tripleto (o que e o 
estado comum no oxigenio atmosferico!), poderfamos esperar produtos paralelos sendo 
resultado de uma reagao radicalar em etapas. Isso nao e o caso. 

Uma importante reagao consecutiva do epoxido e a sua saponificagao que fomece 100% o 
rra/iv-diol (ver tambem p. 612): 



R = -CH 3 ou -C 6 H 5 


Um outro tipo de abertura do anel do epoxido, mais raro, leva a um ilfdeo (ver p. 712); um 
rearranjo no anel epoxido apos ataque nucleofflico, ver nota de rodape 288 na p. 451. 


3.5.2 Excurso: Smtese assimetrica 

Certamente, um aprofundamento do assunto da smtese assimetrica fica alem do objetivo de 
um texto introdutorio. Todavia, por fim de melhor entendimento do capftulo a seguir, a 
epoxidagao de Sharpless, seja apresentado neste lugar um resumo de que chama muita 
atengao desde os anos 80 e se tomou uma das areas mais pesquisadas dentro da smtese 
organica modema. 

As moleculas biologicas, como sabemos hoje, sao construfdas de maneira altamente 
estereo-especfficas. Em cada carbono sp 3 que tem quatro diferentes grupos ligados, tem-se 
dois possfveis arranjos destes grupos, enquanto os isomeros se compoem igual mao 
esquerda e mao direita. Sao, portanto, chamados de enanciomeros (em grego: evavxiog = 
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opostos; pepo<; = parte), tem as mesmas propriedades ffsicas e qufmicas, com excegao do 
seu comportamento optico ao serem expostos a luz polarizada. O comportamento e 
conhecido como "quiralidade" (grego: %£tp = mao). O que e tipicamente diferente nos 
enanciomeros e sua fungao biologica e medicinal. 

As vezes e aconselhado, em vez de procurar o centro assimetrico apenas em um carbono 
sp 3 em particular, olhando na molecula como toda. Daf se percebe que existem muitos 
outros arranjos com a caracterfstica de segurar quatro ou mais grupos diferentes em posigao 
estereo-espacial definida. Alguns exemplos: 

• Alenos (com arranjo de duplas-ligagoes acumuladas, do tipo >C=C=C<); ver p. 128. 

• Polfmeros estereoregulares (por exemplo, PP isotatico, ver p. 165) 

• Fosfinas, PR 1 R 2 R 3 (o par de eletrons nao-ligantes no P ocupa o mesmo espago do 
que um dos grupos R); ver p. 698; tambem os fosfinoxidos, 0 =PRiR 2 R 3 . 

• Compostos heterocfclicos (= ciclos contendo pelo menos um atomo que nao seja 
carbono), especialmente os ciclos pequenos, com pelo menos um carbono sp 3 ; 
alguns destes sao topicos deste capftulo. 

Alem dos enanciomeros temos os "diastereoisomeros", especificando pares de isomeros 
opticos que nao se apresentam como mao esquerda e mao direita, ou seja, que nao podem 
ser levados a identidade por simples espelhamento. Os diastereoisomeros, ao contrario dos 
enanciomeros, tem propriedades ffsicas e qufmicas (ligeiramente) diferentes, que, as vezes, 
permitem uma separagao por cromatografia ou por cristalizagao fracionada ou uma 
derivatizagao qufmica de um dos isomeros. 

Tipicamente formam pares de diastereoisomeros aquelas moleculas com dois ou mais 
centros assimetricos. Aplicando as regras "R, S" de Cahn-Ingold-Prelog (ver nota de 
rodape 3, na p. 18), podemos afirmar que uma mudanga estereoqufmica em somente um 
dos centros assimetricos fomece um par de diastereoisomeros. Por outro lado, a mudanga 
em todos os centros assimetricos ao mesmo tempo, pode levar a um par de enanciomeros 
(condigao para sua distinguibilidade e a ausencia de um eixo de simetria; neste ultimo caso 
as duas moleculas sao identicas, a ser mostrado por uma simples rotagao da molecula por 
180°. A forma especificada se chama de "meso"). 

Exemplos : os agucares de 4 carbonos, representados na projegao de Fischer: 


CHO 

CHO 

CHO 

CHO 

CHO 

CHO 

H- C- OH 

HO- C- H 

H- C- OH 

HO- C- H 

H- C- OH 

H- C- OH 

H- C- OH 

HO- C- H 

HO- C- H 

H- C- OH 

1 

HO- C- H 

H- C- OH 

CH 2 OH 

CH 2 OH 

CH 2 OH 

CH 2 OH 

CH 2 OH 

CH 2 OH 

R,R 

s,s 

R,S 

S,R 

R,S 

R,R 

Par de enanciomeros 

Par de enanciomeros 

Par de diastereomeros 


Ja a forma reduzida destes agucares nao tem antfpoda; e uma forma so, alem disso e 
opticamente inativa: 
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ch 2 oh 

I 

H- C- OH 

t 

H- C- OH 
CH 2 OH 


ch 2 oh 

ch 2 oh 

H- C- OH 

HO- C- H 

H- C- OH 

HO- C- H 

CH 2 OH 

CH 2 OH 


Formas identicas = "meso" 


Os isomeros opticos, tanto os diastereoisomeros quanto os enanciomeros, podem exercer 
fungoes biologicos totalmente diferentes. Por esta razao, a natureza fomece esses 
compostos com alta seletividade, na verdade com uma definigao de 100%. Diz-se que as 
reagoes biologicas ocorrem de maneira estereo-especffica. Nas sfnteses do laboratorio, por 
outro lado, a enanciosseletividade chega raramente a 100%, e qualquer preponderance de 
um dos isomeros requer tecnicas sofisticadas e esforgos extraordinarios. A medida do 
sucesso de uma smtese assimetrica e o excesso enanciomerico, abreviado de " %ee", que 
define a prevalence de um dos dois isomeros opticos: 

„ m(R)-m(S ) . m(S)-m(R) 

%ee em R =-- • 100; em analogia: %ee em S =-- • 100. 

m(R) + m(S) m(R) + m(S) 

Menos usado e a expressao do excesso diastereoisomerico, "%de", cuja definigao e 

analoga, %de em A = "^—1— m ^ . ioo. 

m(A) + m(B) 

50%ee significa uma mistura de partes iguais de cada enanciomero, tambem conhecida 
como mistura racemica . A maioria das sfnteses no laboratorio fomece este tipo de mistura, 
infelizmente. Esta mistura aplicada aos seres vivos, no entanto, pode provocar duas reagoes 
diferentes, cada uma seja caracterfstica por um dos enanciomeros. Neste aspecto podemos 
incluir as areas medicinal-farmaceutica, agroqufmica e alimentos. Na maioria dos produtos 
racemicos podemos contar com respostas paralelas da natureza ou com baixa eficiencia - o 
que toma sua aplicagao inaceitavel, as vezes, ate catastrofica. Um exemplo seja o remedio 
"Contergan", uma mistura racemica de uma bis-imida chamada de talidamida, que foi 
aplicado nos anos 60 do seculo passado, onde um dos enanciomeros tern um forte efeito 
sedativo, enquanto o outro causa deformagoes no feto quando ingerido por mulheres 
gravidas. No mais tardar desde a tragedia da talidamida, a indutria farmaceutica procura 
estrategias de produzir remedios com alta pureza optica. 

Em geral, podemos definir a smtese assimetrica como reagao qufmica que transforma uma 
molecula aquiral (neste caso tambem chamada de pro-quiral), em uma molecula quiral, 
enquanto os dois enanciomeros (ou diastereoisomeros) sao produzidos em quantidades 
desiguais. 

Podemos classificar a smtese assimetrica em 4 estrategias: 

• Aproveitamento do chiral pool, 

• Indugao assimetrica. 
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• Catalise assimetrica, 

• Uso de auxflios assimetricos. 


1) Modificacoes de moleculas do chiral pool 

E a sfntese a partir de materia-prima fornecida pela natureza, opticamente pura. O numero 
de substancias que podemos sintetizar por este metodo e limitado, porque ate hoje quase 
exlusivamente se usam ague ares e L-aminoacidos como material de partida. Tambem se 
conhecem smteses usando diversos acidos, tais como (S)-acido latico, (S)-acido malico, 
(S,S)-acido tartarico e (S)-acido glutamico (os anions destes acidos sao frequentemente 
usados como ligantes em catalisadores quirais, ver item 3, a seguir). 

Um exemplo bonito e a smtese do acido ascorbico (= vitamina C), a partir da D-glicose: 


H 

HO 

H 

H 


CH 2 OH 


-OH 


H- 


-H + 2 H HO- 
-OH H- 


OH 
CH 2 OH 
D-glicose 
forma aldo 


-OH h- 

H , HO- 
-OH -2H H _ 
-OH 


CH 2 OH 

D-sorbitol 


CH 2 OH 
OH 
H 

OH 

No 


HO 

H 

HO 


CH 2 OH 

oj 

-H 
-OH 
-H 


CH 2 OH ch 2 oh 
L- sorbose 
forma ceto 


HjC CH 3 
° X 0 


acetona H 2 C 



H 

CH 2 OH ch 2 oh 

2,3:4,6-di-0-isopropilidenossorbofuranose 2-ceto-L-acido gulonico L-acido ascorbico 

Outra smtese do chiral pool e a partir do acido tartarico, produzindo o chiraphos (ver p. 
698), por sua vez usado como ligante em complexos que servem na catalise assimetrica 
(ver mais em baixo): 




Ph 2 P PPh 2 


chiraphos 
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Para chegar na molecula-alvo, caso essa tenha grupos funcionais bastante diferentes da 
molecula de partida, requer muitas etapas de smtese e purificagoes, o que toma o processo 
demorado, caro e de baixo rendimento (ver p. 563, para realizar as desvantagens de etapas 
preparativas consecutivas). 

Importante e que em cada etapa de substituigao nos temos certeza que nao ocorra via SnI . 
Conforme o dito na p. 20, isso iria causar racemizagao e a pureza optica seria perdida para 
sempre. Somente valem entao etapas de Sn2. Tambem valiosas e sempre bem vindas as 
etapas eletrocfclicas, no ideal uma reagao de Diels-Alder (p. 247), tambem a serem 
mencionadas as eliminagoes cis (= pirolises, ver p. 140), por serem as reagoes mais estereo- 
especfficas da smtese organica. 


2) Inducao assimetrica 

A criagao de um novo centro assimetrico, a partir de um agrupamento "pro-quiral" pode ser 
influenciada pela presenga de um grupo quiral na sua vizinhanga. Este efeito se conhece 
como indugao assimetrica. Especialmente bem estudada e a indugao por um grupo 
assimetrico, em posigao a ao grupo carbonila. Neste caso segue-se a regra de Cram (1952), 
que formulou o seguinte: 

A formagao preferencial de um diastereoisomero pode ser prevista pelo espago que o grupo 
atacante tern para chegar ao centro pro-quiral. Isto requer aquela conformagao rotacional 
onde os grupos menos volumosos do carbono a mostram em diregao a trajetoria do 
atacante. 

Cram arramou esta afirmagao na smtese estereosseletiva do 1,2-difenil-l-propanol, por dois 
caminhos diferentes. Especialmente clara fica a situagao espacial, na projegao de Newman ; 
a nomenclatura dos produtos se evidencia mais claramente, a partir da projegao de Fischer. 
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Caminho 1 : reagao de Grignard 




Projegao de Newman 



eritro 20% treo 80% 


CH 3 


ch 3 


Os diastereoisomeros na projegao de Fischer 


Caminho 2 : redugao por hidreto 




eritro 80% treo 20% 


Em ambos os caminhos o nucleofilo aproxima-se ao grupo carbonila do mesmo lado. O 
lado preferencial e mostrado na projegao de Newman. Porem, no caminho 1 o nucleofilo e 
Ph' (reagente de Grignard, ver p. 416), enquanto do caminho 2 o nucleofilo e o hidreto, H' 
(p. 586). 

Interessante tambem como ele comprovou os distereoisomeros formandos: por pirolise de 
Tchugaeffiyerp. 140): 


227 




A. Isenmann 


Princfpios da Smtese Organica 



O modelo de Cram foi refinado duas vezes: em 1968 por Felkin e em 1973 por Nguyen 
Trong Anh. 

Felkin constatou uma falha do modelo de Cram quando o outro vizinho do grupo carbonila, 
no caso do aldefdo um simples H, seja mais volumoso (isto e o caso em cetonas). Na 
projegao de Newman, no penultimo grafico, pode-se ver que este grupo esta em posigao 
eclipsada, com o mais volumoso substituinte do carbono assimetrico - certamente uma 
situagao desfavoravel. E achou mais: quando maiores os dois substituintes em questao, 
melhor a estereosseletividade! 



eritro 





Me 

74 : 26 | 

i Et 

76 : 24 

i-Pr 

83 : 17 

t-Bu 

98 :02 


Portanto, Felkin procurou a explicagao em uma outra conformagao no estado de transigao: 
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Conformagao de Cram Conformagao de Felkin 

Finalmente, o refinamento por Nguyen 146 incluiu a posigao e os tamanhos dos lobos dos 
orbitais moleculares do agrupamento >C=0 e levou em consideragao o correto angulo de 
ataque em compostos carbonilados (ver angulo de Biirgi-Dunitz, p. 387). 

Embora da plausibilidade e da previsao correta de diastereoisomeros, esses modelos nao 
sao livres de excegoes. Nestes todos exemplos foram considerados os efeitos estericos, 
principalmente. Quando se sobrepoem efeitos eletronicos, atuando entre o grupo em 
posigao a, o nucleofilo atacante e o oxigenio do grupo carbonila, entao podemos contar 
com desvios destes modelos. Tambem a presenga de metais acidos de Lewis, com poder de 
complexagao, os produtos deviam das regras estabelecidas 147 . Existem tambem teorias e 
modelos sobre o efeito dos substituintes em posigao |3, em relagao ao grupo carbonila 148 . 


3) Catalise assimetrica 149 

Smtese a partir de material pro-quiral, acelerando especificamente a formagao de um dos 
possfveis enanciomeros. O centro pro-quiral geralmente e um carbono sp 2 (um grupo 
carbonila, como visto acima, ou um alqueno) no qual se adiciona um nucleofilo, tomando-o 
em um carbono sp 3 sendo novo centro assimetrico. A estereosseletividade implica que o 
proprio catalisador tern que ser quiral e opticamente puro. A epoxidagao de Sharpless 
apresentada a seguir e um exemplo desta estrategia; outros sao: 

• Hidrogenagao de epoxidos ou cetonas, com catalisadores de Ru ou Rh em forma de 
complexos com ligantes quirais (recorra p. 585 para a tecnica, e p. 698, para os 
ligantes cabfveis do tipo fosfina). A hidrogenagao assimetrica de uma olefina pro- 
quiral, usando um catalisador de Wilkinson com ligantes quirais do tipo fosfina, foi 
o trabalho pioneiro nesta area, para o qual W.S. Knowles (1968) ganhou o premio 
Nobel em 2001, junto a Sharpless. 

• No mesmo ano, Noyori conseguiu uma ciclopropanagao em estireno 15 °, ainda em 
baixo excesso enanciomerico (somente 6%ee). 


146 N.T. Anh, O. Eisenstein, J-M. Lefour, M.E. Dau, J.Am.Chem.Soc. 95 (1973) 6146. 

147 Uma otima abordagem sobre o desenvolvimento dos modelos de adigoes no grupo carbonila, encontra-se 
no site: 

http://evans.harvard.edu/pdf/smnr_2000-2001_Siska_Sarah.pdf (acesso em outubro de 2010) 

148 D.A. Evans, M.J. Dart, J.L. Duffy, M.G. Yang, J.Am.Chem.Soc. 118 (1996) 4322. 

149 As reagoes catalisadas por enzimas devem ser incluldas nesta categoria, tambem. Essa discussao, porem, 
fica fora do ambito deste livro. Um exemplo e dado na p. Erro! Indicador nao definido.. 

150 H. Nozaki, H. Takaya, S. Moriuti, R. Noyori, Homogeneous catalysis in the decomposition of diazo 
compounds by copper chelates: Asymmetric carbenoid reactions. Tetrahedron 24 (1968) 3655-3669. 
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• Em sfnteses catalisadas por uma N-base, o catalisador organico classico pode ser 
substitufdo por uma N-base quiral, proveniente de aminoacidos opticamente puros. 
Aprovaram-se, neste sentido, as seguintes bases: 


Prolina: 

(aminoacido natural) 



Imidazolidinonas: 


COOH 



Ph 

Fenilanalina 
(aminacido natural) 


COOMe 


< NH 2 HC1 


MeNH 2 

[EtOHT 


Ph 



A 


MeOH 

p-TSA 



Me 

N' 




Me 


Me 


catalisador da "primeira geragao" 



catalisador da "segunda geragao" 

Esses catalisadores basicos foram aplicados com sucesso na smtese assimetrica de Diels- 
Alder, na condensagao aldolica, condensagao de Knoevenagel (p. 497), na adigoes de 
Michael (p. 503), condensagoes de Mannich (p. 475), smtese de Stetter (p. 448), na reagao 
de Baylis-Hillman (p. 512) e na epoxidagao de Shi 151 , entre outras. 


151 H. Tian, X. She, L. Shu, H. Yu, Y. Shi, J. Am. Chem. Soc. 122 (2000) 11551. 
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Alem dos catalisadores feitos pelo homem, existem muitos exemplos de catalise biologica, 
entao feita por enzimas 152 . Existem ate exemplos de smteses catalisadas por enzimas 
isoladas ou ainda vivas dentro da celula 153 . 

Entre todas as estrategias de smtese, a catalise assimetrica e o metodo mais limpo, eficiente 
e mais promissor em termos de versatilidade e relagao custo-beneffcio. 


4) Auxflios assimetricos 

Os auxflios assimetricos sao pequenas moleculas usadas numa rota sintetica de maneira 
intermediary. Por este motivo, sua fixagao no material de partida nao deve ser muito firme, 
para que o auxflio possa se abstrafdo facilmente, apos ter induzido ou promovido, a etapa 
assimetrica da smtese. Assim, eles ganham o carater de grupos protetores, ou melhor 
falado, de promotores. 



Oxazolidinonas D(+)-Pseudoefedrina L(-)-Efedrina fra«.s-2-fenil-1 -cicloexanol Acido mandelico 
( auxflios de Evans ) N-Base usada na reafao com derivados Whitesell (1985) Trost (1980) 

do acido carboxflico, levando a amidas 
Myers (1994) 

Separacao enanciosseletiva 

Alem das quatro estrategias principals de se produzir seletivamente um enanciomero, existe 
tambem a possibilidade de produzir a molecula-alvo de forma nao seletiva (= mistura 
racemica), para depois separar esta mistura por metodos cromatograficos especificados 154 . 
Este caminho pode acarretar altos custos, caso o material de partida e/ou os reagentes da 
smtese forem muito caros. Entao, estes caminhos devem ser seguidos somente em casos de 
smteses baratas e/ou quando se aproveita dois dois enanciomeros separados (o que e um 
caso raro). 

Em smteses multi-etapas, a etapa da purificagao por cromatografia sempre e um processo 
caro e demorado, portanto e indicado aplica-lo quando se obtem um composto 
intermediario de alto valor agregado, ou logo antes de empregar um reagente precioso. 

Um exemplo para um recheio opticamente ativo para uma coluna cromatografica e 
Chirasil-Val (marca registrada da Varian Inc.), usado em separagoes analfticas e semi- 
preparativas por cromatografia gasosa: 


152 G. Rothenberg, Catalysis: concepts and green applications, Wiley-VCH Weinheim 2008 

153 Introdu 9 oes a este assunto podem ser acessadas pela internet (vistas em 10/2010): 
http://centres.exeter.ac.uk/biocatalysis; http://www.biotech.kth.se/biochem/biocatalysis; 
http://web.mit.edu/professional/short-programs/courses/principles_applications_biocatalysis.html 

154 G. Subramanian (Ed.), A practical approach to chiral separations by liquid chromatography, VCH 
Weinheim (1994). 

D.Vetter, Praparative chirale Trennungen, Nachrichten aus der Chemie, 58 (2010) 466. 
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CH 3 

-Si—0-(— 
CH 3 


CONHC(CH 3 ) 3 

"nh-c-h 


Chirasil-Val 


Em casos especiais se consegue a separagao de uma mistura racemica, atraves da 
derivatizagao qufmica. Como ja dito acima, os dois enanciomeros, quando reagem com um 
reagente opticamente puro, entao formam um par de diastereoisomeros cujas propriedades 
ffsicas sao diferentes o suficiente para se conseguir uma separagao por cristalizagao 
fracionada. As vezes nem precisa-se de ligagoes fortes: ao juntar o substrato racemico com 
grupo acido e uma base opticamente ativa, forma-se um sal de baixa solubilidade que pode 
ser submetido a cristalizagao fracionada: 


Acido (+) 


Sal (+ +) 


Mistura racemica < +2 Base (+) 

Acido (-) 


> Diastereoisomeros 

Sal (- +) 


Uma vez os diastereoisomeros separados, o reagente auxiliar deve ser abstrafdo para se 
obter o enanciomero desejado. No exemplo acima basta tratar o sal com um acido mineral 
forte, para expulsar o acido opticamente ativo. Em toda analogia pode-se separar uma 
mistura racemica de um substrato basico, tratando-a com um acido opticamente puro (por 
exemplo, S-(+)-10-canfora-acido-sulfonico ou S-(+)-3-bromocanfora-9-acido-sulfonico). 
Em casos de bases de Lewis pobres em outros grupos funcionais, pode-se tentar separar os 
enanciomeros via complexo de charge-transfer usando o reagente de Newman (TAPA = 2- 
(2,4,5,7-tetranitro-7-fluorenilidenoaminooxi)-acido propionico; ver formula abaixo). 
Resumindo : a metodologia da separagao enanciosseletiva corresponde a smtese assimetrica 
via auxflios, descrita no item 4, logo acima. Unica diferenga e o momento da sua aplicagao: 
mais no infcio (auxflios) ou mais no final (separagao), de uma smtese multi-etapa. 



S-(+)-TAPA 
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Finalmente, seja lembrada da possibilidade de prender seletivamente um dos enanciomeros, 
especialmente se for uma substantia apolar e com poucas fungoes qufmicas (parafinas, 
organo-halogenados, hidrocarbonetos saturados, eteres, etc.), em forma de cristais mistos 
com a ureia (W. Schlenck Jr., 1952). A ureia tern a propriedade de cristalizar no sistema 
hexagonal, em duas formas enanciomericas, um parafuso de mao esquerda, outro de mao 
direita - qual destes se forma depende das condigoes experimentais (adigao de um cristal 
que inicia a nucleagao enanciosseletiva). 

Por este metodo foi possfvel separar a mistura racemica de 2-clorooctano. Ao oferecer a 
grade da ureia de parafuso a direita, entao podem formar-se dois diferentes adutos, (ureia 
direita + /?-2-clorooctano) e (ureia direita + S-2-clorooctano), que nao se compoem como 
espelhados e, portanto, mostram solubilidades diferentes. Os dois adutos podem ser 
submetidos a cristalizagao fracionada - um metodo especialmente brando e simples. 

Fim do excurso "Smtese assimetrica". 


A epoxidacao de alcoois alflicos segundo Sharpless (1980) 

A epoxidagao estereocontrolada e aplicada hoje em escala industrial, no setor farmaceutico 
principalmente. O inventor desta estrategia, K.B. Sharpless (MIT), foi credenciado com o 
premio Nobel em 2001. 

Trata-se da epoxidagao estereosseletiva de alcoois alflicos proquirais. O catalisador quiral 
155 e preparado a partir de esteres do (+)-acido tartarico e o i-propoxido de titanio(IV). O 
meio oxidante e r-butilidroperdxido. O catalisador em conjunto com o meio oxidante e 
conhecido como "reagente de Sharpless". 

Um exemplo reacional da smtese completa seja a epoxidagao do (Z)-2-tridecenol 156 : 



Ti(OiPr) 4 

+ 

(R,R)-( +)-di etil tar tarato 


Ti(0/Pr) 4 

+ 

( S, 5)-(-)-di eti ltartar ato 


Formagao do 
catalisador quiral 



OH 

82% ee 


H.( S ). R 



80% ee 



155 R. Noyori, Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis, John Wiley New York 1994 

E.N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto (Editores), Comprehensive Asymmetric Catalysis I-III, Springer 
Heidelberg 2000 

156 M.G. Finn, On the mechanism of Assymetric Epoxidation with titanium-tatrate catalysis. Em: A. Morrison 
(Ed), Assymetric synthesis 5,247 (1985) 
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Estao indicadas as configuragoes absolutas dos dois carbonos assimetricos em cada 
produto. Com este metodo se consegue a produ 9 ao de um dos enanciomeros em 
aproximadamente 80% de excesso em cima do outro (ee = enanciomeric excess, ver p. 
216). 


(iPrO) 2 

/n 

[H 2 0] ho' 'oh 

2 /-PrOH CH-CH 

EtOOC COOEt 

Dietil-(+)-acido tartarico Catalisador ativado de Sharpless 

O titanio(IV) e um centro acido de Lewis em volta do qual se agrupa certo numero de bases 
(= fontes de eletrons K ou eletrons n). Como complexo inicial foi escolhido Ti(0/Pr)4 que 
tern alta energia interna e liga 9 oes Ti-0 distantes, devido ao impedimento espacial entre os 
grupos isopropilas. Assim e facil trocar estes ligantes isopropoxidos por outros, menos 
volumosos. Isto e, no caso, o ligante quelante dietiltartarato e tambem o substrato oleffnico 
que formara mais adiante, um complexo Tt com o titanio. O dietiltartarato, alias, foi feito a 
partir de acido tartarico que existe na natureza ("chiral pool"), de forma opticamente pura. 


Projefoes de Fischer do acido tartarico: 


COOH 

1 

COOH 

COOH COOH 

H-C-OH 

1 

HO-C-H 

H-C-OH HO-C-H 

HO-C-H 

1 

H-C-OH 

- 4 - = | 

H-C-OH HO-C-H 

COOH 

COOH 

1 1 

COOH COOH 

(2R, 3R)-(+)-acido tartarico 

(2S, 3S)-(-)-acido tartarico 

meso -acido tartarico 

Abundante na natureza, nas frutas 
(cristais do vinho = sal 
monopotassico do (+)-acido tartarico) 

Raro na natureza 

Opticamente inativo 

(linha pontilhada = piano de espelho) 

Nao existe na natureza. 


Uma vez o complexo entre o tartarato e o Ti(IV) se formou, o catalisador esta pronto para 
receber o substrato de alcool alflico, na esfera coordenativa do metal. A aproxima 9 ao da 
dupla liga 9 ao C=C do substrato, ao Ti(IV) leva a um complexo it, enquanto o grupo -OH 
do substrato se orienta preferencialmente em uma dire 9 &o, devido ao ambiente assimetrico 
do catalisador. Podemos tambem dizer: um dos dois lados enanciotopicos do substrato 
oleffnico e complexado de preferencia, estabelecendo maiores for 9 as ligantes do tipo 
dipolo-dipolo ou liga 9 oes de hidrogenio, com o tartarato que e o ligante vizinho no 
catalisador. 


Prepare do catalisador quiral: 

COOEt 

I 

H-C-OH 

Ti(0 f-Pr) 4 + | 

HO-C-H 

I 

COOEt 
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Modelo simplificddo do coftfofeb intermediario diastereomerico: 



Complexo mais estavel 


Neste complexo intermediario esta bloqueada (pelo metal) especificamente uma face da 
dupla ligagao, enquanto a outra fica livre. Acrescentamos o reagente oxidante agora, ele 
ataca o ligante oleffnico especificamente pelo lado acessfvel. 

Explicagao da coordenagao estereosseletiva do alcool alflico: O complexo Ti-tartarato e 
quiral. Quando recebe mais um ligante pro-quiral resultam dois complexos 
diastereoisomeros. Lembre-se de que as propriedades ffsicas e qufmicas de 
diastereoisomeros realmente sao diferentes. A diferenga mais significativa em nosso 
exemplo e a energia interna do complexo, ou seja, a sua estabilidade termodinamica. Ao 
longo do caminho reacional, podemos afirmar que este complexo forma-se, para falar em 
termos de diagrama de reagao (Figura 25, na p. 279), perto do estado de transigao. Quando 
mais estavel o complexo, mais rapida pode ser percorrida a etapa diffcil da reagao, ou seja, 
um dos epoxidos e formado mais rapidamente (= controle cinetico). Por outro lado, este 
isomero nao precisa ser necessariamente o produto mais estavel. 

Marcante para a catalise assimetrica e que o substrato nao e fixado no catalisador por 
ligagao forte covalente, mas somente atrafdo por ligagoes secundarias e fracas e/ou 
repulsado por impedimento espacial. 

A epoxidagao de Sharpless representa, como vimos no cap. 3.5.2 (p. 216), somente uma de 
varias estrategias de efetuar uma smtese assimetrica 157 que todas sao de suma importancia 
para a smtese modema. Alem de aproveitar de complexos % diastereoisomericos, existe 
tambem a possibilidade de estabilizar substratos quirais ou pro-quirais, em complexos 
acido-base 158 (ver lista de possfveis acidos e bases quirais, na p. 219). Conforme a 
classificagao dada, o complexo quiral de Ti(IV) de Sharpless enquadra-se como auxflio 
assimetrico, mas tambem tern as caracterfsticas de um catalisador. 

Outros exemplos para smtese assimetrica sao referidas brevemente nas pp. 350, 391 e 586. 


Epoxidacao de Co rev-Chayka vskv 

No capftulo 10, particularmente na p. 709, sao apresentados ilfdeos, inclusive os 
sulfurilfdeos (ver tambem "olefinagao de Julia", p. 151), sendo especies altamente reativas 
e versateis, especialmente em reagoes de dupla substituigao, onde repoem o heteroatomo 


157 M. Nogrady, Stereoselective Synthesis, VCH Weinheim 1987 

158 B.M.Trost (editor), Stereocontrolled Organic Synthesis, Blackwell, Oxford 1994 
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das ligagoes C=0, C=N- e C=S, fomecendo uma nova dupla ligagao C=C. Como um 
carbono desta nova ligagao provem do ilfdeo, entao podemos classificar essas reagoes, cujo 
prototipo e a reagao de Wit tig (p. 686), como olefinagoes (terminologia introduzida na p. 
740). 

Aqui sejam apresentados os sulfurilfdeos como geradores de ciclos de tres membros! 

Em analogia aos ilfdeos organo-fosforados e organossilfcio, os sulfurilfdeos tambem se 
adicionam a dupla ligagao polar , que pode ser: 

• (C=0) de cetonas e aldefdos 

• (C=N-) de iminas, e, uma novidade: 

• as ligagoes (C=C) em compostos carbonilados a,(3-insaturados (= sistemas Michael , 
ver p. 502). 

A reagao do ilfdeo com essas duplas ligagoes polarizadas pode entao tomar duas diregoes: 
os produtos primarios podem sofrer eliminagao e sai o enxofre junto a um dos heteroatomos 
duplamente ligado (esquema da olefinagao); 

Ou, pela surpresa da sociedade qufmica: 

O enxofre sai sozinho do produto primario, deixando atras um ciclo de tres membros. Esse 
ultimo caminho vamos discutir a seguir. 

Esquema geral da formacao do sulfurilfdeo : 


ch-r 3 ch-r 3 

s *'s 

Ri' - ' ^R2 Ri'" ^r 2 
Sulfurileno - sulfurilfdeo 
Base tfpica e hidreto de sodio ou LiAlH 4 . Os poderes redutores destas bases ajudam, ao 
mesmo tempo, manter o enxofre no seu estado de oxidagao mais baixo possfvel, o NOX = - 
2 . 

Uma variagao desta e o uso de um sulfoxido, em vez de um sulfeto sendo material de 
partida. Na ultima etapa, na desprotonagao, o efeito retirador pelo oxigenio esta muito bem 
vindo. Com este apoio, a formagao do ilfdeo prossegue ate mesmo sem necessidade de usar 
uma base tao forte. Existem muitos exemplos onde a desprotonagao foi efetuada por um 
alcoxido ou ate por NaOH 159 . O metilfdeo de dimetiloxossulfonio, tambem conhecido 
como "o reagente de Corey-Chaykovsky ", e uma valiosa altemativa ao metilfdeo de 
dimetilsulfonio; pode ser facilmente obtido, a partir do iodeto de trimetilsulfoxonio. Como 
o enxofre neste composto tern um NOX intermediario, sua sensibilidade tanto frente 
oxidantes quanto redutores, fica elevada (ver as reagoes redox tfpicas na p. 651). 


R 3 CH 2 — I 


ch 2 -r 3 

X ] 

R 2 


159 S. Chandrasekhar, Ch. Narasihmulu, V. Jagadeshwar, K.V. Reddy, Tetrahedron Lett. 44 (2003) 3629; R.J. 
Paxton, R.J.K. Taylor, Synlett. 2007, 633. 
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O 

+ii r 

-*- 

^ DMSO 


NaH 




' \"ch 2 - 


Metilfdeo de dimetilsufoxonio 
"Reagente de Corey-Chaykovsky" 

O carbono negativado do sulfurilfdeo atua a seguir como nucleofilo, atacando o carbono 
positivado em um dos reagentes referido acima. Solvente tfpico e dimetilsulfoxido 
(DMSO). 

Esquema geral da reacao de Corey-Chaykovsky : 


CH-R 3 

II 


O 

,A„ 


R 4 R 5 DMSO 
Cetona 


r 5 

Epoxido 


Rl^ R 2 


CH-R 3 

II 


CH-R 3 

II 


+ rA 5 


NH 

DMSO 

r 4 —k; + 

r 5 

Imina 


Aziridina 

f| 

.R 5 


+ 

: v 


T 

0 

DMSO 

Y 

0 

Enona 


Ciclopropano 


Ri R 2 


Mecanismo: 

Cada um dos produtos contem um anel de 3 membros, para o qual constatamos alta energia 
interna. Visto essa desvantagem termodinamica, podemos questionar o porque desta 
reatividade. Certamente, o enxofre nao mostra a mesma atragao ao oxigenio do que, por 
exemplo, o fosforo, o titanio ou o silfcio. Isso explica a diferenga reacional da epoxidagao 
de Corey-Chaykovsky , em comparagao a olefinagao de Wittig, Tebbe ou Peterson, 
respectivamente (ver esquema de vista geral na p. 740). O oxigenio do aldefdo n|o procura 
juntar-se ao enxofre, mas permanece ligado ao carbono do aldefdo/cetona. A consequencia 
e o anel do oxirano (a ciclizagao para a aziridina em toda analogia): 
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Na ultima reagao do esquema geral temos uma adigao 1,4 numa enona, isto e, um ataque 
nucleofilico numa ligagao C=C pobre em eletrons. Essa reatividade das enonas sera 
discutida em extenso no capftulo 6.6.1 (p. 503), que trata da adigao de Michael. Segue 
tambem aqui uma ciclizagao inesperada, no caso a ciclopropanagao, que envolve a 
mudanga de um carbono duplo ligado, para o carbono segundo mais proximo . 



Nao e observado o ataque do O negativo ao S positivo, mesmo se todas as condigoes 
espaciais sejam favoraveis (seria um ciclo de 6 membros). 

Que tipo de grupo R 3 , representado no esquema geral, facilita a formagao do sulfurilfdeo? 


Sao em geral os grupos que estabilizam o carbanion em posigao a, ou, melhor falado, os 
que nao desfavorecem a formagao do carbanion atraves de efeitos +7 ou +M. Sendo assim, 
qualquer grupo alquila seria menos favoravel do que um simples hidrogenio, pois o 
carbanion secundario e menos estavel do que o primario (isto e, oposto dos carbocations, 
ver p. 42). Portanto, na maioria das reagoes de Corey-Chaykovsky se transfere 
simplesmente o grupo metileno. Efeito estabilizante ao carbanion se espera, por outro lado, 
do grupo R 3 = Ar. Lembre-se que em posigao benzflica tanto o anion quanto o carbocation 
fica estabilizado, devido a conjugagao com os eletrons %, isto e, a distribuigao da carga pelo 
anel. E claro que um grupo classico retirador de eletrons, tal como o grupo carbonila 16 °, 
estabiliza o carbanion bastante, tambem. 

Uma outra questao interessante e a escolha dos grupos Ri e R 2 - especialmente caso estes 
grupos formem um complexo quiral com o enxofre 161 . O sulfurilfdeo enanciotopico, 
quando aproximar-se a um centra proquiral (no exemplo a seguir representado pelo 
benzaldefdo), entao forma-se preferencialmente um dos epoxidos enanciomericos 162 : 


160 A. Hartikka, P.I. Arvidsson, J.Org.Chem. 72 (2007) 5874. 

161 Review: V.K. Aggarwal, J. Richardson, Chem.Commun. 2003, 2644. 

162 M. Davoust, J.F. Briere, P.A. Jaffres, P. Metzner, Design of sulfides with a locked conformation as 
promoters of catalytic and assymetric sulfonium ylide epoxidation, J.Org.Chem. 70 (2005) 4166. 
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1 a 2 dias 

Solvente: MeCN/H 2 Q (9:1) 


ou 





H 


t-Bu0H/H20 (9:1) 
Temp, ambiente. 



92 %ee 


Este metodo se toma especialmente atrativo porque o sulfeto quiral, R 1 SR 2 , adiciona 
prontamente um grupo alquila, geralmente providenciado por halogenetos R 3 -X. O primeiro 
exemplo do esquema acima deixa claro que o sulfurilldeo, R 3 =SRiR 2 , apos entrar em 
reagao com o benzaldefdo, abstrai o sulfeto quiral da partida. Isso acontece no complexo 
representado em colchetes. Dal o sulfeto tern o papel de catalisador. E realmente, em 
relagao ao benzaldefdo foram consumidos apenas 0,2 equivalentes do sulfeto quiral. 

Aqui abre-se entao a oportunidade de se obter epoxidos quirais, usando apenas quantidades 
catalfticas do sulfeto quiral. Como o metodo e relativamente novo, os custos e a eficiencia 
deste processo ainda nao sao otimizados. Mas constatamos que a reagao de Corey- 
Chaykovsky pode se tomar uma verdadeira altemativa a epoxidagao assimetrica de 
Sharpless (p. 227). 


3.5.3 Cicloadigao para ciclos de 4 membros 

O metodo mais aplicado para formagao de ciclos de quatro membros e a cicloadigao [ 2 + 2 ], 
sob ativagao fotoqufmica, porque este anel e extremamente diffcil por metodos ionicos (ver 
p. 455). 



hv ^ 
sincronizado 
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Segundo as regras de Woodward-Hoffmann (p. 201) a cicloadigao [2+2] e uma reagao 
fotoqufmica, enquanto uma ativagao termica e impedida por causa da simetria dos orbitais 
de fronteira das duas olefinas, responsaveis para a criagao das novas ligagoes o. Em uma 
pequena porcentagem do substrato oleffnico a luz ultravioleta (de preferencia UV tipo C; X 
< 200 nm) consegue elevar um dos eletrons K mais energeticos (HOMO) para o orbital 
LUMO (= HOMO* 163 ), com as seguintes consequencias: 

1. a molecula toma-se mais reativa, de modo geral, 

2. a distancia entre os carbonos aumenta e os angulos entre as ligagoes mudam 
ligeiramente, ja que um eletron foi elevado a um orbital anti-ligante, 

3. a molecula toma-se mais reativo em particular, frente uma olefina nao-ativada. Isto 
se deve a inversao da simetria invertida de HOMO e LUMO do estado fundamental. 
Sendo assim, basta aproximarem-se nas posigoes certas para fecharem o ciclo de 4 
membros. 


*2 I 

(anti-ligante) 1 ^ 


'Ll i-4-f HOMO 
(ligante) 0 0 

Estado fundamental 


exitagao 

hv 



HOMO* 



Estado exitado 


Figura 14. MOs da olefina, antes e depois da irradiagao com luz UV 


O eletron elevado (vamos chama-lo de HOMO*, conforme a Figura 14), induz a criagao 
das novas ligagoes a, atacando o orbital LUMO da outra olefina que nao foi excitada. Isto e 
possfvel porque o HOMO* e o LUMO da olefina nao excitada tern a mesma simetria, 
impar. Na proxima figura pode-se verificar que os lobos escuros e os lobos claros estao 
interagindo. Isto e a condigao indispensavel para uma reagao sincronizada. Os lobos dos 
orbitais de fronteira se juntam e entao formam duas novas ligagoes a. 



LUMO da olefina 2 


HOMO* da olefina 1 


Figura 15. MOs de fronteira com simetria favoravel a cicloadigdo [2 + 2] 


Na lista das consequencias em cima falta ainda um ponto relevante: 

4. Junto com a elevagao fotoqufmica do eletron para o LUMO, a regiosseletividade do 
substrato se inverte. 


163 Pela definigao, o LUMO do estado fundamental e o mesmo orbital molecular que o HOMO do estado 
excitado. Esse ultimo e assinalado aqui por "HOMO*". 
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Essa regra pode ser formulada mais em geral: 


Em virtude da excitagao eletronica, os fenomenos de polarizagao observados na molecula 
no estado fundamental se invertem. 


Um bom exemplo seja uma cetona a,(3-insaturada que facilmente absorve luz na regiao do 
UV tipo B. Como seria extensamente discutido nas reagoes de Michael (cap. 6.6), o 
carbono P e polarizado positivamente. Isto se inverte pela absorgao de luz. Uma outra 
olefina com ligagao C=C ligeiramente polarizada se adiciona neste substrato, de acordo 
com as polarizagoes (isto e, oposto ao sentido dos estados fundamentals): 



"EWG" e a expressao mais usada para grupos retiradores de eletrons (Electron 
Withdrawing Group). 


Excecoes das regras de Woodward-Hoffmann 

Algumas olefinas perfluoradas mostram um comportamento excepcional e podem tambem 
ciclizar sob ativagao termica: 



Neste exemplo pode-se esperar uma mistura de isomeros constitucionais (alem dos 
possfveis estereoisomeros, sin e anti-( \ ,3)-dicloro) porque a cicloadigao [2+2] foi feita com 
olefinas assimetricas. 

Entao existem cicloadigoes que desobedecem as regras da simetria dos orbitais de fronteira. 
Em geral deve-se contar com essa possibilidade, sempre quando um dos participantes e 
muito reativo (como foi elucidado na p. 65, alta reatividade implica baixa seletividade). 
Quando isso acontecer nao devemos mais falar de mecanismo sincronizado. Em vez disso, 
ocorre a formagao das novas ligagoes a em etapas. Naturalmente estao percorridos 
compostos intermediaries de carater radicalar. 

Igualmente conhecidas sao cicloadigoes [2+2] com arinas (p. 322) e cetenos que nao 
requerem da foto-ativagao. Cetenos reagem rapida e completamente com nucleofilos (cap. 
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5.4.2). Na sua ausencia eles dimerizam, devido a alta reatividade (p. 373). Na presenga de 
olefinas, finalmente, ocorre uma terceira forma de reagao: a ciclizagao para ciclobutanona. 



O fato de que as regras da simetria dos orbitais sao violadas, pode ser explicado pela alta 
reatividade dos cetenos. A reagao ocorre sob controle termodinamico (= formagao do 
produto mais estavel) e de maneira irreversfvel. Com seu HOMO de energia bastante 
elevada aproximou-se ao LUMO da olefina - nem obstante sua simetria desfavoravel 164 . 

Reacoes com '0% oxigenio singleto 

O oxigenio singleto, l C> 2 , representa um poderoso agente oxidante para compostos 
insaturados. Ele pode ser produzido a partir de oxigenio tripleto 165 . 3 02 e um birradical que 
representa o estado fundamental, com 92 kJ-mol" 1 abaixo do oxigenio singleto (ver p. 75). 
Significa que o ! 0 2 facilmente pode ser produzido a partir do oxigenio "comum", de 
preferencia por luz ultravioleta e/ou na presenga de um corante sensibilizador. O oxigenio 
singleto tern a reatividade de um alqueno pobre em eletrons, assim pode participar em 
cicloadigoes [2+2] e tambem em [2+4], de preferencia com alquenos ou dienos ricos em 
eletrons. 


164 Supostamente a aproximagao entre os participantes foi de maneira antara-facial, isto e, com seus eixos 
principals cruzadas. 

165 Famoso e o experimento em aula de qufmica inorganica, onde cloro gas e introduzido numa solugao 
resfriada de H 2 0 2 / NaOH. Ocorrem entao as seguintes reagoes, que se evidenciam por uma 
quimoluminescencia de cor rubra: 

Cl 2 + 2 NaOH —> NaOCl + NaCl + H 2 0 (Reagao da agua sanitaria, formando a especie ativa de hipoclorito) 
H 2 0 2 + 0C1 —> C100" + H 2 0 (oxidagao do hipoclorito para o anion cloroperoxido que e instavel) 

C100" —> '0 2 + Cl" (ver comentario em baixo) 

'0 2 —> 3 0 2 + hv (X, = 633 nm = energia em forma de luminosidade). 

Na terceira etapa desta cascata forma-se o oxigenio singleto, por dois motivos: uma vez pela manutengao dos 
spins (condigao quantica). Outra vez, devido a regra que a decomposigao de intermediaries energeticos, se 
tiver oportunidade de formar diferentes produtos, leva ao produto da maior energia interna. 

A beleza deste experimento nao deve encobrir a alta toxicidade do oxigenio singleto. 
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/ [2+2] 

- 1 1 
0-0 


hv r o 0 

/ 

Dioxetano 

sensibilizador 

\ 


Tripleto 

Singleto 

\ 

. /^\ 


[2+4] 


Reagao de Paterno-Biichi 

O grupo carbonila proporciona uma elevada reatividade ao substrato, tanto no proprio 
grupo C=0 quanto nas suas posigoes vizinhas (= posigao a). A grande variedade de reagoes 
observada em aldefdos, cetonas e seus derivados se deve a polarizagao da formagao C=0, 
conforme discutido detalhadamente no capftulo 5.5.3. A incidencia de luz ultravioleta, na 
regiao tfpica da transigao permitida 7 C —> 7 C* ativa esta ligagao mais ainda. Em casos de 
ausencia de outras ligagoes insaturadas, o substrato com grupo carbonila pode sofrer 
quebra, principalmente em posigao a (quebra de Norrish tipo I, ver p. 102). Este caminho 
deve ser reprimido ao maximo possfvel. Caso haver um alqueno presente, duas novas 
ligagoes a podem formar-se a custo das ligagoes 7t, formando assim um ciclo de quatro 
membros, um oxetano. O fato de se obter um produto de estereoqufmica definida indica um 
mecanismo sincronizado, em vez de uma reagao radicalar sequencial. Realmente, e uma 
cicloadigao [2+2] conhecida como reagao de Paterno-Biichi que ocorre entre o orbital 
ocupado do grupo carbonila ativado (HOMO* de carater n antiligante) e o orbital vazio da 
olefina (LUMO, igualmente de carater n antiligante). Ambos os orbitais de fronteira 
mostram simetria impar. Do ponto de vista do alqueno o grupo carbonila se adiciona cis a 
dupla ligagao C=C (quer dizer, do mesmo lado; tambem chamado de ”suprafacial"): 

R 

(CH 3 ) 2 C-j^ 

R 

Ciclopenteno Oxetano 

E bastante simples estabelecer as condigoes sob quais a reagao de Paterno-Biichi pode 
ocorrer. A fotolise e feita em solugao ja que um dos participates desta reagao, a cetona ou 
a olefina, geralmente e um lfquido. Mais comumente, o substrato com grupo C=0 e 
dissolvido no alqueno. O rendimento em quanta da luz incidida pode ser aumentado pela 
presenga de tragos de um foto-sensibilizador, uma substancia colorida com absorbancia 
notavel na proximidade da energia hv, da luz aplicada. 

A aplicabilidade da reagao de Paterno-Biichi e limitada, pois a ja referida possibilidade de 
cisao a no grupo carbonila pode finalizar em uma serie de produtos paralelos. Como o 
fragmento R-C=0 e um radical, temos que contar com diversas reagoes em cadeia: 
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1 ) o fragmento do composto carbonilado pode adicionar-se diretamente a dupla ligagao 
C=C, de maneira linear, conforme descrito na p. 75; 

2 ) o radical pode atacar o alqueno em posigao alflica, conforme explicado na p. 68 ; 

3) o radical pode iniciar a polimerizagao do alqueno, conforme visto na p. 73. 


3.5.4 Cicloadigao para ciclos de 5 membros 

Nesta categoria encaixam as cicloadigoes 1,3-dipolares. Um componente contribui, em 
analogia aos exemplos ja vistos acima, com dois eletrons n localizados num orbital 
molecular que envolve dois atomos. Neste contexto sera chamado de "dipolarofilo". 
Exemplos de dipolarofilos (os primeiros dois sao mais adequados, por serem menos 
polares): 

\ / + - \ 

C=c —C=c— , —N = N C=0 — C=N 

/ \' • / 

O outro componente, porem, entrega 4 eletrons distribufdos em cima de apenas tres atomos. 
Isto e possfvel desde que pelo menos um destes atomos seja um hetero-atomo que participa 
com um par de eletrons nao-ligantes m . Em primeira linha isto sao os elementos do 
segundo perfodo, oxigenio e nitrogenio, porque seus orbitais de Valencia sao de tamanho 
semelhante ao dos carbonos. Ja os elementos mais pesados (S, P, As, Si, etc.) podem ser 
envolvidos na ciclizagao tambem, porem formam ciclos de estabilidade inferior - tanto no 
estado de transigao como no produto final. Isto se deve ao fato que seus eletrons de 
Valencia se encontram em orbitais maiores, entao tern menor facilidade de interagir com os 
orbitais (pequenos) dos carbonos. O movimento sincronizado dos eletrons 7 C e n fica assim 
mais diffcil. As consequencias da presenga destes elementos sao ciclizagao mais devagar e 
produtos cfclicos mais reativos (isto implica, reagoes consecutivas e degradagoes). 

Do ponto de vista dos eletrons ha pouca diferenga entre as cicloadigoes 1,3-dipolares e as 
reagoes do tipo Diels-Alder (a serem discutidas na p. 243). Ambas envolvem 6 eletrons em 
conjugagao, entao podem ser denominadas de cicloadigoes [4 + 2], Porem, a polaridade 
inerente, tanto nos reagentes como no produto cfclico, e mais alta nas adigoes 1,3-dipolares. 
Consequentemente, o estado transitorio tambem e bastante polarizado. Podemos concluir 
que a formagao de uma das novas ligagoes a e mais prorrogada do que a outra. Mesmo 
assim, o fato de se obter o produto em elevada estereosseletividade justifica classificar esta 
reagao como pericfclica. 

Seguem as formulas mesomericas dos 1,3-dipolos mais utilizados. Note que a ultima 
formula contem um atomo com apenas um sexteto de eletrons, enquanto nas outras 
formulas todos os atomos vem com 8 eletrons. Portanto, a ultima formula tern menos peso 
nesta mesomeria. 

Exemplos de reagentes 1,3-dipolares: 


166 D.L. Boger, S.M. Weinreb, Hetero Diels-Alder Methodology in Organic Synthesis, Academic Press New 
York 1987 
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Ozonolise 

Ozonio, O3, e um dos mais poderosos agentes oxidantes, na escala dos potenciais logo 
abaixo do fluor elementar (£ 0 ( 03 )= +2,15 V em ambiente acido). Pode ser obtido com 
rendimentos de ~ 10%, a partir de 3 02 por descarga silenciosa no “Ozonisador de Siemens ”. 
A molecula e angulada e tem um momento dipolar de 0,58 D. Ela disponibiliza quatro 
eletrons para efetuar uma cicloadigao sincronizada com olefinas. Por causa da alta 
reatividade do ozonio a reagao com compostos insaturados geralmente e altamente 
exotermica e completa; as ozonizagoes requerem portanto uma boa refrigeragao, a maioria 
delas e feita abaixo de 0 °C. Historicamente a ozonolise tem importancia porque foi usada 
para descobrir as estruturas qufmicas de material gorduroso (poli-)insaturado, atraves dos 
seus fragmentos oxidados: como veremos abaixo, uma dupla ligagao C=C que foi oxidada 
por O3, quera facilmente em seguida. 


Estrutura eletronica e geometria do ozonio : 

1,28 X 

w 


o' ^o 

117° 




© o s 

(or 


Na primeira etapa da reagao com olefinas ocorre a cicloadigao 1,3-dipolar, fomecendo o 
"ozonfdeo primario". Este heterociclo e altamente reativo: as ligagoes na formagao -0-0- 
O- sao ainda mais fracas do que em -0-0- dos peroxidos (ver p. 51). Portanto, segue logo 
depois da sua formagao um segundo movimento sincronizado, isto e, a reversa da 
cicloadigao. So que esta vez quebra a ligagao C-C, liberando um grupo carbonila e um 
zwitter-fon chamado de "carboniloxido". Apos da virada de um dos fragmentos, encorajada 
pelas polaridades dos intermediaries, uma segunda cicloadigao pode ocorrer, formando o 
ciclo mais estavel do "ozonfdeo": 
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Ozonfdeo primario 



Reorientagao do 
grupo carbonila 


> ®0 
/ ^ 


C.©^0 


Carboniloxido 


°=C 


I Condicoes : Zn / AcOH 
Lair.n \ PH 


I 0 

Ozonfdeo 


- H 2 02 


No esquema reacional acima esta indicada apenas uma de tres possibilidades de degradar o 
ozonfdeo. Isto sao: 

1) Conforme mostrado no esquema acima: degradagao redutiva com Zn e acido 
acetico. Este redutor brando destroi apenas o H 2 0 2 que e subproduto do ozonfdeo. 
Os fragmentos do substrato continuam em forma de aldefdos e/ou cetonas. 

2) Degradagao redutiva na presen§a de H 2 e Pd: este redutor valente fornece dois 
alcoois. 

3) Degradagao oxidativa por adigao de H 2 0 2 . Acrescenta-se, desde o infcio, mais H 2 0 2 
do que ja foi produzido pela hidrolise do ozonfdeo, daf a for§a oxidativa do meio e 
alta o suficiente, para atacar os aldefdos imediata e quantitativamente. Desta 
maneira todos aldefdos se transformem em acidos carboxflicos. 


Reacao com fenilazida 

O agrupamento da azida, -N 3 , ao contrario do ozonio, e linear e as distancias entre os 
atomos nitrogenios sao ligeiramente diferentes. Mas embora ser menos reativo do que o 
ozonio, reage prontamente com olefinas que, apos um aquecimento cuidadoso (!), decaem 
em N 2 e um ciclo de tres membros, a ja conhecida aziridina (p. 214): 




\ 

Ar 


1,2,3-Triazolina 


— 

I ^N-Ar 

— 

I 

Aziridina 

(Etilenimina) 


Um outro exemplo reacional de cicloadi§ao com fenilazida esta referido no contexto dos 
aromaticos, p. 320. 
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Reacao das azidas com alquinos 

Dentro de todas as cicloadi 9 oes 1,3-dipolares com azidas se destaca a ciclizagao, usando 
como dipolarofilo o acetileno ou um alquino com tripla ligagao em posigao 1, levando ao 
triazol: 


R'-C=CH 


el © Q 

^n=n-n-r 


2 


©_ © 

.^n=n=n-r 2 J 



Base N- N 2 

N 

Triazol 1,4 dissubstitufdo 


Essa rea 9 ao foi primeiramente estudada nos anos 70 do seculo passado, por R. Huisgen. Na 
epoca ele trabalhou em sistemas anidros e a temperaturas elevadas (o que e bastante 
ariscado, visto o perigo de explosao das azidas). O significado da rea 9 &o aumentou bastante 
quando o grupo de Sharpless 167 achou condi 9 des mais favoraveis para essa cicloadi 9 ao. A 
restri 9 ao de trabalhar anidro cai fora quando estiver presente um catalisador de Cu(I). Esse 
catalisador e geralmente produzido in situ, a partir de Q1SO4 (barato) e requer, alem de um 
redutor, de uma base organica. A finalidade da base e a desprotona 9 ao do alquino (ver p. 
128). Solventes tfpicos nesta rea 9 &o sao os polares aproticos (ver p. 25). Essa rea 9 &o e tao 
rapida, completa e irreversfvel que se criou uma nova expressao, a "qufmica click", que 
deveria expressar a facilidade da rea 9 ao, igual um clique com os dedos. Certamente uma 
consequencia da estabilidade do produto - que e um aromatico. 

Pouco mais tarde descobriu-se que, alem do cobre, tambem o rutenio e catalisador desta 
rea 9 ao. A diferen 9 a e na regioseletividade do produto: enquanto o catalisador de Cu(I) leva 
seletivamente ao isomerol,4, o Ru(II) fomece o triazol 1,5 dissubstitufdo. 
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Catalisador: 

CpRuCl(PPh 3 ) 2 


R 1 


r2 ] 


N v r. 

'n' R 

Triazol 1,5 dissubstitufdo 


Mais usado, por enquanto, e o catalisador onde o Ru(II) e complexado por um ligante 
ciclopentadienila, C5H5' ou abreviado Cp, e outras bases macias de Lewis, tais como 
trifenilfosfina, PPh 3 . 

Desenvolvimento mais recente desta rea 9 ao e o uso de um alquino de estrutura particular 
que o deixa mais reativo do que um 1-alquino comum. Usou-se com sucesso o alquino 
difluorado de ciclooctino 168 . A vantagem deste e que nao requer mais da catalise por um 


167 Remarcavel e a pagina do Prof. Karl Barry Sharpless: 
http://www.scripps.edu/chem/sharpless/currentresearch.html 

Vista geral sobre o assunto: S.Borman, Chemical Engineering News 2002, "In-situ click chemistry", acessfvel 
em http://pubs.acs.org/cen/coverstory/8006/8006clickchemistry.html 

168 C. Bertozzi, J.Baskin, J.Prescher, S.Laughlin, N.Agard, P.Chang, I.Miller, A.Lo, J.Codelli, Proceedings of 
the National Academy of Science 2007; acesso atraves de http://www.pnas.org/ 
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metal (= citotoxico), para que a ciclizagao decorra igualmente rapida e completa. Esperam- 
se novas aplicagoes na biologia com esta reagao, especialmente para marcar biomoleculas 
em celulas vivas, conectando seletivamente um corante atraves do anel triazol. 


Reacao com diazoalcanos 

Os diazoalcanos (ver cap. 11.2), acessfveis por desprotonagao de sais de diazonio alifaticos, 
sao altamente reativos. Podem reagir da seguinte maneira que, porem, e quase sempre 
indesejada: 



Pirazolina 


A maioria dos pequenos ciclos com heteroatomos acumulados (= vizinhos) sao instaveis. 
Sempre deve ser levada em consideragao uma possfvel explosao, tanto do reagente quanto 
do produto cfclico. Portanto, e aconselhado trabalhar com maxima precaugao e somente 
com pequenas quantidades. Note que este acesso ao ciclopropano - mesmo se tiver 
reagentes identicos - e diferente ao descrito na p. 205, onde o diazometano se decompos 
primeiro, para depois reagir com o alqueno em forma de carbeno. 

Observacao : Pirazolina e seus parentes aromaticos, pirazol e indazol, sao componentes de 
uma importante classe de corantes. 

3.5.5 Oxidagao com 0s0 4 e KMn0 4 

Tetroxido de osmio e permanganato sao agentes oxidantes e eletrofilos, quase tao 
poderosos quanto o ozonio. A prova qualitativa preliminar de alquenos, usando 
permanganato dilufdo, e conhecida como “prova de Baeyer”. A descoloragao imediata da 
solugao aquosa de KMn0 4 , quando agitada com a substancia em questao, indica olefinas. A 
reagao com 0s0 4 e ate mais rapida e completa, porem usam-se apenas quantidades 
catalfticas deste reagente, porque e muito toxico e muito caro. 



De maneira analoga ocorre a reagao com permanganato: 
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O^O 
ll^"-" N Mn 

V 



H 2 Mn0 4 " 


Desproporcionamento 


Estas oxidagoes sao apresentadas neste lugar para chamar atengao a formagao intermediary 
de um heterociclo de 5 membros contendo o metal. A estereoqufmica deste anel e fixada, o 
que pode ser verificado apos a hidrolise: resulta exclusivamente o cA-diol (a hidrolise e do 
tipo S N , onde duas moleculas de agua atacam o metal). 

Observacao : Pela mesma razao os cA-diois podem ser quebrados, segundo Criegee (p. 
633), com muito mais facilidade do que os trans- diois: nos ultimos tem-se os oxigenios em 
uma distancia desfavoravel a formagao do intermediario cfclico. 


3.5.6 Cicloadigoes para ciclos de 6 membros 

A reagao de Diels-Alder certamente e a cicloadigao mais conhecida e mais importante. A 
reagao se processa geralmente sem catalisador 169 , somente por ativagao termica, uma vez 
que a simetria dos orbitais de fronteira de ambos os participantes, dieno e "dienofilo", e 
favoravel 17 °. Sao 4 + 2 eletrons 7 t que se deslocam de maneira sincronizada, em um unico 
estado de transigao, formando uma dupla ligagao em outro lugar e duas novas ligagoes 
simples que conectam os reagentes de forma anelada. A cinetica da reagao e da primeira 
ordem, em relagao a cada participante. Uma caracterfstica de todas as [4 + 2]-cicloadigoes e 
a reversibilidade da srntese e a baixfssima influencia por solventes ou sais. Todavia, pela 
escolha certa de pressao e temperatura se consegue essa cicloadigao quase sempre com 
rendimento satisfatorio. 

Pelo desenvolvimento da srntese e suas contribuigoes teoricas O. Diels (Kiel) e K. Alder 
(Colonia) ganharam o premio Nobel em 1950. 


169 Um efeito acelerador por acidos de Lewis percebe-se, em casos de ciclizagao DA regulares, devido ao fato 
de deixar o dienofilo ainda mais pobre em eletrons; ver P. Laszlo, J. Lucche, Actual. Chim. 1984, 42. 

170 Uma discussao crftica deste Item: M.J.S.Dewar, Multibond reactions cannot normally be syncronous, 
J.Am.Chem.Soc. 106, 209 (1985) 
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MOs do dieno ,, MOs do dienofilo 

A Energia 

Nome fungao forma ocupagao Nome fungao forma ocupagao 



Figura 16. A simetria dos orbitais moleculares dos participantes da cicloadigao de Diels- 
Alder. A simetria do HOMO de uma molecula corresponde a do LUMO da outra molecula. 


A reagao de Diels-Alder aproveita de uma conformagao cisoide do dieno 171 , conforme 
mostrado na Figura 16. Dienos fixados nesta conformagao (isto sao especialmente os 
dienos cfclicos) sao, portanto, especialmente reativos. Por outro lado, onde haver 
substituintes que atrapalham a rotagao em volta da ligagao simples do dieno ou ate 
impedem a conformagao cisoide, podem reduzir drasticamente o rendimento da cicloadigao 
ou ate inibi-la. Um composto com impedimentos deste tipo deixa de funcionar como dieno 
ciclizavel, mas geralmente continua ser um possfvel dienofilo. 

Como todas as reagoes eletrocfclicas, a reagao de Diels-Alder e reversfvel. No entanto, 
quase sempre e possfvel de achar condigoes reacionais que deslocam o equilfbrio para o 
lado desejado. Para fins preparativos a reagao de ida, quer dizer, a formagao de aneis de 6 
membros com uma insaturagao, e bem mais importante. Por outro lado, a inversa, tambem 
chamada de retro-Diels-Alder, tern importancia na qufmica analftica, pois representa uma 
das fragmentagoes principais, dentro do espectrometro de massas. 

Um exemplo para essa reversibilidade e o ciclopentadieno (Cp) que adiciona com bastante 
facilidade uma outra molecula idem, formando o dimero tricfclico. Nesta forma o composto 
e mais estavel e menos sensfvel a polimerizagao. Portanto, o Cp e armazenado de 
preferencia nesta forma dimerica, para que seja reformado na hora do uso, por um simples 
aquecimento (= destilagao): 


171 Na literatura usa-se a expressao cisoide, em vez de cis, por se tratar de conformagoes rotacionais em tomo 
da ligagao C-C, em vez de isomeros fixados por uma dupla ligagao. 
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dimero 


Atencao : Nao confundir a expressao retro-DA, com DA inversa, que se refere ao tipo de 
MO envoivido e que sera explicada a seguir! 

Uma interagao somente se espera entre o HOMO de um e o LUMO de outro participante. 
Isto se deve ao princfpio de Pauli que interdiz a ocorrencia de dois eletrons identicos na 
mesma molecula. Isto realmente poderia ocorrer caso dois orbitais HOMO entrariam em 
interagao construtiva. A proxima figura mostra que, independente de onde vem HOMO e 
LUMO, o contato dos dois participantes, dieno e dienofilo, sempre fica favoravel a 
cicloadigao: em cada caso os lobos da mesma cor se intersecionam. 



Situagao na "Diels-Alder regular" "Diels-Alder inversa" 

Figura 17. Orbitais defronteira que participam na reagao de Diels-Alder. 


A cicloadigao termica de um sistema com 6 eletrons n em total e permitida; portanto, essas 
cicloadigoes ocorrem com bastante facilidade. A posigao do equilfbrio, porem, nao e 
possfvel predizer a partir da simetria dos orbitais de fronteira. Esta avaliagao deve ser feita 
no proprio produto cfclico: quando o produto esta livre de tensoes (tensao de Pitzer, ver p. 
373) e as duas novas ligagoes a supercompensam a energia investida na perda de duas 
ligagoes 7t (inclusive a sua contribuigao a mesomeria que no caso do 1,3-dienos conta com 
~17 kJ-mol' 1 ), entao pode-se esperar o produto estavel e com alto rendimento. Lembre-se 
que apenas a diferenga dos nfveis energeticos, de edutos e produto influencia na posigao do 
equilfbrio termodinamico. 

Rendimento e velocidade da cicloadigao sao especialmente altos quando o dieno e rico e o 
dienofilo pobre em eletrons. Esta reagao se chama, por motivos historicos, de “ Diels-Alder 
regular”. O esquema a seguir vale em geral (a posigao exata do grupo ERG ficou em 
aberto): 
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Dieno Dienofilo ERG = electron releasing group = doador de eletrons 

4 eletrons K 2 eletrons K EWG = electron withdrawing group = retirador de eletrons 

Exemplos de substituintes que favorecem a “Diels-Alder regular”: 

ERG: -alquila, -O-alquila, -N(alquila) 2 , arila. 

EWG: -N0 2 , COOH, -CO-, -CN, -S0 2 - 

(p-benzoquinona, acroleina, tetracianoetileno e ate arinas!) 

Ao longo do tempo foram descobertos mais e mais exemplos onde o dieno contem 
retiradores de eletrons e o dienofilo doadores de eletrons. Tem-se entao a reagao de “ Diels- 
Alder inversa”. 

Explica-se a influencia dos substituintes pela posigao absoluta dos orbitais de fronteira, na 
escala energetica. Substituintes retiradores de eletrons (EWG) abaixam a energia e 
doadores (ERG) elevam a energia do sistema 7t. A reagao e especialmente rapida quando o 
LUMO de um e o HOMO do outro participante estao num nfvel energetico proximo. A 
reagao DA regular se da entao entre o HOMO do dieno e o LUMO do dienofilo, como pode 
ser visto nas Figura 17 e Figura 18. 

De modo geral uma posigao alta do HOMO e uma posigao baixa do LUMO do outro 
participante e favoravel a cicloadigao. 
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Energia MO's de fronteira do dieno, MO's de fronteira do dienofilo, 

na presen^a de grupos ERG na present de grupos EWG 



Diels-Alder regular 


Energia MO's de fronteira do dieno, MO's de fronteira do dienofilo, 

na present de grupos EWG na present de grupos ERG 


^3 antiligante 
vp 2 ligante 



antiligante 


^2 




Diels-Alder inversa 


Figura 18. Os orbitals de fronteira de dieno e dienofilo, usados para a formagdo das novas 
ligagoes <7, devem ser energeticamente proximos (indicados pelas linhas mais grossas). 


Estereoqui'mica da reacao de Diels-Alder 

Alem da simplicidade da sua execute) (uma etapa so, muitas vezes sem catalisador ou 
solvente polar), a reagao de DA tem mais um aspecto altamente valioso: a cicliza 9 ao 
decorre altamente estereo e regiosseletiva. Por este motivo, uma rota de srntese que inclui 
uma etapa de DA quase sempre ganha preferencia. Para alguns qufmicos a DA e a "Mona 
Lisa" da srntese organica 172 . 

O seguinte exemplo deve ilustrar o alto valor da ciclizagao de DA: o uso de dienofilos com 
"fungao mascarada". Isto significa, como seria explicado mais em detalhe no capftulo 
estrategico sobre FGI (= Funcional Group Interconversion, ver p. 544), a introdugao 
propositoria de um outro grupo funcional do que se pretende na molecula-alvo. Em nosso 
exemplo o grupo provisorio no dienofilo tem a mesma qualidade de retirador de eletrons e 


172 Artigo de revisao: K.C. Nicolaou, S.A. Snyder, T. Montagnon, G. Vassilikogiannakis, The Diels Alder 
reaction in total synthesis, Angew.Chem.Int.Ed. 41 (2002), 1668-98. 
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providencia o estado de oxidagao correto no carbono onde esta ligado. O dienofilo 
consegue ciclizar com o dieno, conforme DA, somente com a fungao mascarada, enquanto 
com a propria fungao-alvo nao iria reagir de maneira planejada, ou por ser de baixa 
reatividade ou por nao existir o dienofilo "correto". Somente depois da ciclizagao se 
converte a fungao mascarada, na fungao-alvo. 

Sendo assim, consegue-se uma DA regular com a-cloroacrilonitrila, H 2 C=CC1CN, sendo 
dienofilo 173 . Apos a reagao com o dieno o agrupamento de a-cloronitrila pode ser 
hidrolisado, fomecendo uma cetona. Podemos afirmar que a a-cloroacrilonitrila e um 
equivalente do dienofilo hipotetico ceteno, H 2 C=C=0, ja que iria fomecer uma 
ciclohexanona, tambem. Porem, o ceteno nao pode ser usado no sentido da DA, porque este 
e reativo demais e fomece entao um outro produto de ciclizagao ([2+2], ver p. 375). Alem 
disso, seu manuseio e bastante problematico. 

Outros exemplos para dienofilos mascarados: 

• Grupos nitro vicinais no dienofilo funcionam igualmente como equivalentes ao 
ceteno. 

• O grupo fosfonio que pode ser submetido a FGI em forma de uma reagao de Wittig 
(p. 689), fomecendo um grupo C=C exocfclico. 

• O grupo sulfoxido ou sulfonila tern o papel de equivalente ao acetileno. 


Seletividade endo: 

A seletividade conhecida como "regra endo" foi uma das primeiras evidencias, no estudo 
desta reagao (feitos nos anos 30 do seculo passado). Essencial para sua explicagao sao as 
consideragoes feitas sobre o estado de transigao desta reagao. 


O 




Estados transitorios 



Especialmente quando a dupla-ligagao do dienofilo faz parte de um anel, o produto endo e 
formado mais rapidamente. Isto se explica com as interagoes secundarias que o dienofilo 
pode estabelecer com os carbonos no meio da molecula do dieno, durante o estado de 


173 Artigo de revisao sobre equivalentes ao ceteno: S. Ranganathan, D. Ranganathan, A.K. Mehrotra, 
Synthesis 1977 , 289. 
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transigao. Essas interagoes secundarias sao simbolizadas no esbogo por linhas pontilhadas 
finas. E evidente que estas forgas sao bem menores do que a interagao entre os atomos onde 
se formarao as novas ligagoes o (linha pontilhada grossa). Todavia, o efeito secundario 
abaixa a energia interna do complexo ativado e entao torna a reagao mais rapida. A 
temperaturas baixas o produto endo e preferido - "controle cinetico", ver p. 126. Ao 
conduzir a reagao em temperaturas mais altas, por outro lado, a forma endo e desfavorecida 
e o produto exo ganha em peso. Isto se deve ao fato que o produto exo e menos 
congestionado, caso haver grupos volumosos em dieno e dienofilo, sendo assim, se torna 
termodinamicamente mais estavel. 

Mais um fato experimental que sustenta as consideragoes deste estado de transigao: a 
reagao de DA em geral pode ser acelerada e a seletividade endo ainda aumentada, ao aplicar 
pressoes bastante elevadas. Isto se deve ao fato que o ET, especialmente o ET do caminho 
endo, ocupa um menor volume, em comparagao aos reagentes e ate aos produtos da reagao. 

Regiosseletividade: 

Dieno e dienofilo, quando ambos sejam substratos nao simetricos, se observa geralmente a 
formagao do ciclo onde os substituintes laterais sao posicionados or to ou para, enquanto o 
produto meta nao se forma em quantidades notaveis 174 . A explicagao desta seletividade 
fomecem os "coeficientes orbitalares", ou seja, o tamanho dos lobos nos MOs de fronteira. 
Acontece que um grupo que influencia na densidade eletronica, tambem deixa os lobos do 
sistema 7t de tamanhos desiguais. A ciclizagao DA acontece sempre daquela maneira que 
deixa sobrepor os lobos maiores (isto e, os sftios mais macios), existentes em dieno e 
dienofilo. Podemos tirar uma analogia com os nucleofilos (p. 37), para os quais 
constatamos melhor qualidade e reagao Sn mais rapida, quanto mais macios. Uma 
discussao mais aprofundada deste assunto fica alem deste texto introdutorio 175 , portanto 
sejam apresentadas aqui somente as consequencias para a estereosseletividade. 

A partir do dieno substitufdo por um grupo ERG no carbono 1 obtem-se somente o produto 
orto e o dieno substitufdo em posigao 2 somente fomece o produto para, especialmente na 
presenga de um catalisador acido de Lewis (por exemplo, AICI3, ZnCh ou o mais suave 
SnCl 4 ). 


174 Explicagao ver I. Fleming, Frontier Orbitals and Organic Chemical Reactions, Wiley London 1976, p. 132 

175 Trabalhos originais: K.N. Houk, J.Am.Chem.Soc. 95 (1973), 4092; referente as cicloadigoes 1,3- 
diopolares: K.N. Houk, J. Sims, R.E. Duke, R.W. Strozier, J.K. George, J.Am.Chem.Soc. 95 (1973), 7287; 
A.K. Chandra, M.T. Nguyen, J. Comput. Chem. 19 (1998), 195. 
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Figura 19. Resumo das possiveis regiosseletividades na cicloadigao de Diels-Alder. 


Note-se que a presenga do catalisador acido de Lewis nao influencia na viabilidade da 
propria ciclizagao, conforme mencionado na entrada da discussao da reagao de DA. Seu 
funcionamento se explica com a sua complexagao no grupo EWG do dienofilo - 
especialmente favoravel quando este contem um grupo carbonila: 



H 3 C H H H 

Dienofilo = acrilato Dienofilo = metilvinilcetona 

Hetero -Diels-Alder 176 

Alem das ciclizagoes discutidas acima, existe tambem a possibilidade de formar 
heterociclos. Na maioria das vezes escolha-se o caminho via dienofilo com heteroatomo: 

• Derivados da piperidina sao acessfveis usando iminas ou ate sais de irmnio 177 como 
dienofilo; daf a reagao se chama " aza-Diels-Alder". 

• Introduzindo oxigenio ao anel ("pirano"), por um dienofilo com grupo carbonila; daf 
a reagao e uma "oxo-Diels-Alder". 

• Caso o dienofilo ser um composto nitroso, o anel contem O e N (= oxazol). 

Tambem selenocetonas e tiocetonas reagem na maneira descrita 178 . 

176 D.L. Boger, S.M. Weinreb, Hetero Diels-Alder methodology in organic synthesis, Vol. 47 da serie Organic 
Chemistry monographs (H.H. Wasserman, editor), Academic Press, London 1987 . 

177 S.D. Larsen, P.A. Grieco, J.Am.Chem.Soc. 107 (1985) 1768. 

178 Artigo de revisao: S.M. Weinreb, Comp.Org.Syn. 5 (1991), 513-50. 
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Exemplo : 


HCHO 

R-NH 2 HC1 -1 

H 2 0 
25 °C 


^R—NH=CH 2 ^Cr 
fon immio 


O 

[4+2] 



3.6 Rearranjos sigmatropicos 

Nas reagoes eletrocfclicas discutidas por enquanto foram envolvidos eletrons 7t, 
disponibilizados em forma de insaturagoes conjugadas. Nas cicloadigoes 1,3-dipolares 
participaram, alem de eletrons 7t, dois eletrons provenientes de um orbital n, ou seja, nao- 
ligante. 

Nas reagoes periciclicas apresentadas a seguir sao envolvidos eletrons 7t e tambem eletrons 
g, num movimento tipicamente sincronizado 179 . Mais corretamente, e a mudanga de uma 
ligagao c, ao longo de um sistema conjugado de ligagoes 7t. Este tipo de reagao se chama 
rearranjo sigmatropico e representa a terceira grande categoria dentre a farmlia das reagoes 
percfclicas. 

Note que com esta reagao nao se trata de uma ciclizagao. 



O fndice “x” representa o numero de duplas ligagoes atraves das quais ocorre a mudanga do 
grupo simples ligado, no exemplo dado um atomo de hidrogenio. 

Para explicar a estereoqufmica em rearranjos sigmatropicos se admite uma quebra 
"homolftica" 180 da ligagao a, deixando um eletron com cada atomo participante nesta 
ligagao. No exemplo do pentadieno forma-se o radical pentadienila e o radical hidrogenio 
que muda de posigao: do Cl para o C5. 



179 A reversa das cicloadi9oes ja implicou essa possibilidade. 

180 O carater radicalar em rearranjos sigmatropicos pode ser mais ou menos desenvolvido, isto foi 
comprovado pelo ensaio CIDNP (polariza§ao nuclear por reaipao qufmica, uma tecnica do r.m.n.). 
J.E.Baldwin, J.E.Brown, J.Am.Chem.Coc. 91, 3647 (1969). 
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Neste modelo o radical H (cuja simetria e esferica) esta mudando de posigao atraves de 5 
eletrons n do radical pentadienila (x = 2). A simetria do orbital HOMO e par, isto e, os 
lobos escuros mostram na mesma diregao, em ambas as extremidades do radical. 

MOs do radical pentadienila 



A partir deste esquema pode-se verificar que o caminho do radical H-, cujo HOMO e 
naturalmente o orbital Is, € bastante facil, pois os lobos proximos no Cl e C5 tem a mesma 
orientagao. Trata-se de um cambio suprafacial do hidrogenio, quer dizer, o H- esta 
migrando somente acima do piano dos nucleos carbonos do pentadieno. Esta mudanga 
ocorre com bastante facilidade, pois o deslocamento [1,5] do hidrogenio e termicamente 
permitido, ou seja, isto e uma reagao do estado fundamental. Igualmente conhecem-se 
mudangas sigmatropicas [1,9], quer dizer, onde o numero x de duplas ligagoes e 4. Elas 
funcionam igualmente suprafaciais, basta uma leve ativagao termica. 

Note que nos rearranjos sigmatropicos nao temos a necessidade de usar HOMO de um e 
LUMO do outro fragmento - como era o caso nas cicloadigoes. Esta vez os dois fragmentos 
provem da mesma molecula de partida, portanto ja estamos fora do perigo de criar dois 
eletrons identicos na mesma molecula. Como nao entramos em conflito com a regra de 
Pauli (p. 204), entao podemos usar o HOMO de ambos os fragmentos do rearranjo. 

A situagao e contraria em sistemas com x = 1, 3, 5,... ligagoes 7t. Nestes casos o grupo em 
questao deve exercer um movimento antarafacial, ou seja, mudar de um lado para o outro, 
atravessando o piano dos atomos do esqueleto. Isto e bastante diffcil ou ate impossfvel: 
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[1,3] [1,7] 


Movimentos antarafaciais = diffceis 

Por outro lado, estes sistemas mostram rearranjos sigmatropicos apos serem ativados por 
luz UV. Como ja visto anteriormente, isso provoca a elevagao de um eletron (LUMO —> 
HOMO*) e a simetria dos orbitais de fronteira se inverte. Sob esta nova situagao a 
migragao se toma suprafacial, entao a reagao sigmatropica e viavel. 

Isto seja ilustrado para a mudan§a [1,3] de hidrogenio. A irradiagao do composto alflico 
com luz UV do tipo C (p. 94), de 165 < X < 190 nm, provoca a transigao necessaria de 


'P 1 2 'P 2 l —, 
e com isso se observa a seguinte rea§ao: 


—C—CH=C— 
I 

H 



—C=CH-C— 
I 

H 


Todos os compostos com H em posi§ao alflica podem entao sofrer isomeriza§ao sob 
influencia de luz UV. 


Rearranjo de Cope 

O rearranjo de Cope (a nao confundir com a elimina§ao de Cope, p. 140) e provavelmente a 
mais conhecida e mais aplicada sfntese que aproveita da migra§ao de fragmentos da cadeia 
carbonica. Esta vez e um carbono que muda de posigao. O substrato e um 1,5-dieno e a 
mudanga pode ser vista como deslocamento de dois radicais alflicos, entao e um rearranjo 
no complexo [3,3]. 

Exemplo: 
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Caso o esqueleto contenha os heteroatomos O ou N, entao se fala de rearranjos oxa-Cope 
ou aza-Cope, respectivamente (exemplo: ciclizaijao entre o grupo vinilsilano e o ion imfnio, 
na p. 733). 

Rearranjo de Fries 

As duas reagoes apresentadas a seguir, os rearranjos de Fries e de Claisen, sao excepcionais 
por duas razoes: 

1. Sao raros exemplos de rearranjos que nao sao provocados pela presen 9 a de um atomo 
com sexteto de eletrons (compare outros rearranjos, na p. 410 em diante). 

2. Os estados transitorios destas rea 9 oes aproveitam de apenas uma parte dos eletrons 
aromaticos presentes. 

O rearranjo de Fries , observado em fenilesteres, e um rearranjo sigmatropico [1,5] que 
utiliza eletrons % de um sistema aromatico para efetuar a migra 9 ao. A quebra “homolftica” 
ocorre na liga 9 ao C-O do grupo carboxila. Este procedimento serve mais para satisfazer as 
regras da simetria dos orbitais do que para descrever uma rea 9 ao radicalar, portanto a 
palavra “homolftica” foi escrita em aspas. O produto da migra 9 ao e um fenol com grupo 
acila em posi 9 &o para. 

Por outro lado, quando operar a temperaturas mais altas a palavra homolftica tern sua 
justificativa, pois sao cond^oes que favorecem a forma 9 ao de radicais. Realmente, a 
temperaturas altas ou sob incidencia de luz UV pode-se observar um outro produto: o 
radical acila muda para a posi 9 &o orto - o que corresponde a um rearranjo sigmatropica 
[1,3]. De acordo com as regras de Woodward-Hofinann este movimento (suprafacial) e 
termicamente proibido, mas viavel por fotoqufmica, portanto este rearranjo e chamado de 
"Foto -Fries" 181 . Note que um cambio [1,4] nao encaixa no conceito sigmatropico e 
realmente, um produto subtitufdo em posi 9 ao meta nao e observado - independente das 
condi 9 oes aplicadas. 

O grupo que muda e o radical acila e o produto e uma cetona aromatica, derivado do fenol. 
O maior valor preparativo, alem da funcionaliza 9 ao do anel, e a cria 9 ao de uma nova 
liga 9 ao carbono-carbono. 


181 D. Bellus, Foto-Fries rearrangement and related photochemical [l,j]-shifts (j = 3, 5, 7) of carbonyl and 
sulphonyl groups. Adv. Photochem. 8 (2007) 109-159 
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Rearranio de Claisen 


Cambio [1,5] 

Produto principal 
a temperaturas baixas 


Cambio [1,3] Cambio [1,4] 

Produto principal nao 6 observado 

a temperaturas altas e 
com indugao por hv 


Um outro rearranjo de fragmentos carbonicos e a partir de eteres mistos de alila-arila, 
conhecido como rearranjo de Claisen. No seu estado de transigao ha um ciclo de 6 
membros, o que e vantajoso nao so por motivos eletronicos, mas tambem e principalmente 
entropicas. Como provir da mesma molecula, os sftios reativos ja se encontram em posigoes 
favoraveis, um perto do outro. Assim, a probabilidade para ocorrer colisao reativa e 
bastante alta. Sob a vista da teoria do estado de transigao de Eyring isto se reflete 
diretamente na entropia de ativagao, AS*. Esta diferenga e tipicamente muito pequena em 
reagoes intra moleculares (outros exemplos com entropias favoraveis serao apresentados no 
contexto das ciclizagoes por condensagao, "princfpio de Ruggli-Ziegler", p. 454). Em outras 
palavras: o grau de organizagao dentre o estado de transigao nao fica muito mais alto do 
que no reagente nao ativado. A entropia de ativagao AS* fica somente ligeiramente 
negativa; isto e beneficial a entalpia livre de ativagao, AG*, motivo para se ter uma reagao 
rapida. 


O' 


CH 2 =CH—CH 2 Br 


Brometo de alila 



Fenil-alil-eter 



Estado de transigao 
de 6 membros 


Em analogia ao rearranjo de Fries se ve o valor preparativo principal do rearranjo de 
Claisen, na criagao de uma nova ligagao C-C, a partir de carbonos nao polarizados e pouco 
ativados. Note-se que e o carbono em posigao y ao oxigenio (em negrito) que faz a nova 
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ligagao com o anel aromatico. O rearranjo [3,3] de Claisen e considerado o melhor metodo 
para introduzir um grupo alflico num anel aromatico. 

Em casos onde as posigoes aromaticas 2 e 6 do alileter ja estao ocupados por outros grupos 
funcionais, um simples rearranjo de Claisen naturalmente nao pode decorrer. Mas sob 
condigoes reacionais mais forgadas, o radical alflico efetua duas migragoes [3,3] 
consecutivas e chega finalmente em posigao para do anel aromatico. O carbono que foi 
realgado no esquema acima em negrito, permanece em posigao final, no caso deste 
rearranjo "para-Claisen". 

O rearranjo de Claisen nao se restringe aos alil-fenileteres - embora esta ser a aplicagao 
mais realizada. Tambem funciona com alil-vinileteres e derivados reativos de alilesteres, 
conforme descritos nos proximos dois esbogos. A sfntese e a partir do alcool alflico, com 
um eter vinflico (trans-eterificagao) ou por reagao com ortoester, respectivamente. Em cada 
caso o rearranjo sigmatropico pode ser provocado por um aquecimento a 100 - 150 °C; o 
resultado em cada exemplo e um composto carbonflico y,5-insaturado: 



Pelo que foi falado na p. 254, essas reagoes podem tambem ser denominadas de "oxa- 
Cope". 

No exemplo a seguir: a pirolise de esteres de alcoois alflicos : 



Os rearranjos de Cope, Fries e Claisen sao altamente estereosseletivos. No caso dos 
compostos alifaticos isto pode ser explicado por uma conformagao de assento do estado de 
transigao. O substituinte mais volumoso fica na posigao equatorial e a nova dupla-ligagao 
tern que ser trans: 



trans 
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Reacao eno 

Tambem a reagao “eno” faz parte da famflia das reagoes eletrocfclicas e mostra muitas 
semelhangas mecanfsticas a reagao de Diels-Alder. Trata-se de uma reagao entre uma 
olefina com hidrogenio em posigao alflica (componente “eno”, em vez de “dieno”) e um 
enofilo que pode ser uma olefina ativada, correspondendo ao “dienofilo” na reagao de DA 
regular; entao e tipicamente pobre em eletrons (no exemplo abaixo representado pelo 
anidrido maleico). No estado de transigao novamente sao envolvidos 6 eletrons, so que esta 
vez sao 4 eletrons n e 2 eletrons a. 


Exemplo tfpico: 




A partir deste prototipo existe uma grande variedade de reagoes do tipo eno. As seguintes 
reagoes podem ser vistas como reagoes eletrocfclicas, parentes da reagao eno: 

• a reagao fotoqufmica de Norrish tipo II (p. 103; como mencionado la, o mecanismo 
pode ser explicado via birradical, mas tambem por uma reagao eletrocfclica com 
movimento sincronizado dos eletrons a e 7t), 

• as reagoes termicas de pirolise de esteres e xantatos (reagao de Tchugaeff, p. 140); 

• reagao de fragmentagao McLafferty que ocorre no espectrometro de massas (p. 103). 

Uma aplicagao industrial desta reagao e a sfntese do nylon 11, a partir do acido ricinoico, 
por sua vez um acido graxo abundante no oleo da mamona (= oleo de rfcino). A 
saponificagao do oleo de rfcino fomece um acido mono-insaturado de 18 carbonos, o acido 
12-hidroxi-9-octadecenoico, de baixo custo e com bom rendimento. Na sua estrutura se tern 
um grupo hidroxila que e essencial para o funcionamento da etapa do rearranjo. Trata-se de 
uma pirolise (para outras pirolises, recorra a p. 140) na qual reconhecemos uma reagao do 
tipo eno. Produtos desta sao um alqueno terminal e um aldefdo, enquanto a cadeia de 18 
carbonos foi fragmentada entre o Cl 1 e o C12. 

12 


(acido 12-hidroxi- T 

9-cis-octadecenoico) 

Br 
H 




acido 11-amino undecanoico 



CH 2 


acido ricinoico 
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Somente o fragmento oleffnico e usado para as demais transforma 9 oes, que sejam: 

• adi 9 ao radicalar de HBr (o bromo entra em posi 9 &o anti -Markovnikow, ver p. 69) 

• Sn 2 com amonia, fomecendo o grupo amina no final da cadeia. 

Resulta o monomero, acido 11-amino undecanoico, que pode ser policondensado para 
nylon 11. Esse exemplo demonstra como se consegue hoje substituir o petroleo, por 
enquanto fonte quase exclusiva para os polfmeros tecnicos, por recursoso renovaveis da 
biomassa. Embora o processo descrito aqui ainda fica mais caro do que o tradicional, e 
inegavel que ja existem alternativas a explora 9 ao dos recursos fosseis. 


3.7 Ciclizagoes e reagdes eletroticlicas em outros contextos 

No contexto das elimina 9 oes foram apresentadas as elimina 9 oes cis (p. 140), tfpicas para 
esteres de acidos carboxflicos e xantatos. Como nos rearranjos sigmatropicos elas tambem 
envolvem dois eletrons a no movimento sincronizado do seu complexo transitorio. 
Somente o estado de transi 9 &o destas pirolises e cfclico, enquanto reagente e produto nao 
sao. A volatilidade dos produtos, nestes casos, impedem uma rea 9 ao reversa. 

A rea 9 &o de Hofmann-Loeffler-Freytag foi apresentada como cicliza 9 ao radicalar (ver p. 
100). Sem duvida alguma, ela tern grande semelhan 9 a com os rearranjos sigmatropicos 
discutidos acima. 

Um outro tipo de cicliza 9 ao que percorre uma especie igualmente reativa e descrito no 
contexto da substitu^ao nucleofflica aromatica, na p. 323. Numa arina pode ser atribufda 
uma reatividade semelhante a dos radicais. 

Na pagina 444 e nos capftulos 6.3 e 6.3.1 sao descritas “condensa 9 des” intramoleculares, 
uma particularidade das rea 9 oes de compostos com dois grupos carbonilas - na maioria dos 
casos uma a,co-dicetona. Estas cicliza 9 oes nao dependem da simetria dos MOs, portanto 
nao sao rea 9 oes eletrocfclicas. Elas representam estrategias valiosas para criar compostos 
alicfclicos (saturados), com grande flexibilidade no tamanho do ciclo. 

Na p. 733 sao apresentados metodos de cicliza 9 ao usando alilsilanos, onde um carbono 
eletrofflico e atacado pela dupla liga 9 ao C=C rica em eletrons, providenciado por um 
composto organossilfcio. 

Existe uma serie de outras rea 9 oes que percorrem tambem estados transitorios ou ate 
intermediaries efelieos, enquanto nem substrato nem produto sao necessariamente ciclos. 
Muitas destas rea 9 oes incluem um metal no ciclo que lhe fomece uma reatividade especial, 
ou seja, proporciona ao complexo cfclico uma curta meia-vida. Sendo assim, estas rea 9 oes 
geralmente nao sao apresentadas no contexto de rea 9 oes cfclicas - as vezes nem 
comprovantes experimentais se tem para a existencia do intermediario cfclico. Por esta 
razao elas escapam da nossa percep 9 ao como rea 9 oes eletrocfclicas. Dentro destas rea 9 oes 
organometalicos se destacam a metatese (p. 170) e a polimeriza 9 ao de inser 9 &o (p. 158). 
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3.8 Exercicios de Reagoes Eletrociclicas e Ciclizagoes 


1) Considerando a ciclizagao monomolecular (p. 201) 



a) Denomine substrato e produto desta reagao (indique as configuragoes nas duplas- 
ligagoes). 

b) Anote todos os orbitais moleculares do substrato que podem hospedar eletrons 7t. 

c) Indique quem e HOMO, quem e LUMO, no substrato do estado fundamental. 

d) Identifique HOMO e LUMO do substrato, apos ser excitado por luz UV. 

e) Complete a estrutura do produto cfclico desta reagao, pela indicagao das posigoes 
relativas dos grupos metilas exo-cfclicos. 

f) Houve um movimento com-rotatorio ou dis-rotatorio? Justifique. 

2) Por que a cicloadigao requer a participagao do HOMO de um e do LUMO do outro 
participante? (p. 204; p. 207; p. 243) 

3) a) Quais sao as reagoes tfpicas dos carbenos, no seu estado excitado? (pp. 207 e 211) 

b) Quais sao as reagoes tfpicas dos carbenos, no seu estado fundamental? 

c) Quem fomece produtos de estereoqufmica definida, o carbeno tripleto ou carbeno 
singleto? 

4) a) Anote a estrutura do reagente de Simmons-Smith e compare com a estrutura do 
reagente de Tebbe. (pp. 211 e 710, respectivamente) 

b) Em que tipos de reagoes sao usados estes reagentes? 

5) Carbenos sao especies extremamente reativas e, portanto, instaveis. 

a) Anote os conceitos de estabilizagao dos carbenos, segundo Fischer e segundo Schrock. 
(P- 209) 

b) Anote as principais caracterfsticas estruturais e as reatividades dos carbenos de Fischer e 
der Schrock, respectivamente. 

6) Explique com as suas palavras o funcionamento da epoxidagao estereosseletiva de 
alcoois alflicos, segundo Sharpless. (p. 227) 

7) a) Descreve, em palavras, a srntese de Patemo-Buchi (p. 237). 

b) Anote as estruturas e as polarizagoes, do substrato cumarina, o flavorizante natural da 
asperula, antes e depois de ser irradiado por luz UV (refere-se a p. 236). 
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c) Formule a dimerizagao da cumarina, no sentido de Patemo-Biichi. 

8) a) Anote as estruturas mesomericas, com todos os orbitais o, 7 ten, do ozonio. (p. 239) 

b) Desenhe o diagrama dos MOs dos eletrons n, do ozonio. Insira os eletrons de Valencia, 
no estado fundamental. 

c) Rascunhe as duas etapas mecanfsticas da ozonolise do 3-hexeno. 

9) a) O que significa "prova de Baeyer "? (p. 243) 

b) Quais sao os produtos a partir do ciclohexeno, quando submetido a "prova de Baeyer "? 

10) a) O que se entende por cicloadigao de Diels-Alder regular, o que e Diels-Alder 
inversa? (p. 247) 

b) Sob quais condigoes estruturais podemos esperar a cicloadigao de Diels-Alder regular, 
quando ela decorre de maneira inversa? 

c) Indique num diagrama de energia, as alturas relativas de LUMO e HOMO dos reagentes 
(dieno e dienofilo), no caso da cicloadigao de Diels-Alder regular. 

11) a) Na p. 103 foi apresentado um mecanismo radicalar e em etapas, da cisao de 
McLajferty, frequentemente observado no espectrometro de massas. Reformule essa reagao, 
de acordo com que represente uma reagao eletrocfclica sincronizada. 

b) Existe uma relagao mecanfstica, entre as reagoes de Norrish tipo II (p. 103) e a reagao 
eno (p. 257)? 

12) No espectro de massas foi analisado o flavonfode natural, a 5,7-dihidroxi-4'-metoxi- 
isoflavanona (C 16 H 14 O 5 , M = 286). Alem do fon molecular M + * a m/z = 286, o espectro 
mostra dois ions de fragmentos, a m/z = 152 e 134, respectivamente. A fragmentagao (de- 
ciclizagao) se baseia em uma retro -Diels-Alder. Formule o mecanismo desta reagao. 



13) Rascunhe os mecanismos do (p. 254) 

a) rearranjo de Fries; 

b) rearranjo de Claisen. 


3.9 Respostas dos exercicios de Reagoes Eletrociclicas e 
Ciclizagoes. 
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1) Considerando a ciclizaijao monomolecular 



(2E, 4Z, 6Z, 8E)-decatetraeno 1,2-dimetil (3Z, 5Z, 7Z)-ciclooctatrieno 


a) e e) ver esquema reacional. 

b) , c) e d) Orbitais moleculares do substrato que podem hospedar eletrons n: 
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— LUMO 


-1— HOMO 


ft* 


Substrata no estado fundamental Substrata no estado excitado 


f) Houve um movimento dis-rotatorio, pois o orbital de fronteira HOMO do substrato 
irradiado por luz UV (que e o unico responsavel para o acontecimento em ciclizagoes 
monomoelculares) tem simetria par . 
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HOMO 


2) Para nao correr o risco de violentar a regra de Pauli. Essa regra diz: e impossfvel a 
existencia de dois (ou mais) eletrons que sao identicos em todos os quatro numeros 
quanticos, dentro de um conjunto estavel de atomos. A expressao "conjunto estavel" e 
muito ampla, assim a regra vale para moleculas, cristais, metais , complexos e tambem para 
o estado de transigao da cicloadigao. O perigo de violentar a regra de Pauli seria dada, caso 
na cicloadigao participariam dois orbitais HOMO, cada um contendo um eletron. 

Aquele mesmo caso existe onde dois orbitais se juntam que ambos contem um eletron. Foi 
discutida a reagao (muito rapida) de recombinagao de radicais (p. 56), porem neste caso se 
forma apenas uma nova ligagao G, e nao duas ao mesmo tempo, como e o caso na 
cicloadigao. 


3) a) As reagoes tfpicas dos carbenos 1 CH 2 (= carbeno singleto, isto corresponde ao estado 
excitado) sao as cicloadigoes [2+2], 

b) As reagoes tfpicas dos carbenos 3 CH 2 (= carbeno tripleto, isto corresponde ao seu estado 
fundamental) sao: insergoes em ligagoes C-H e cicloadigoes em C=C, de maneira radicalar 
e em etapas; a sequencia das etapas e suficientemente demorada para encorajar rotagoes em 
volta de ligagoes a. A consequencia e a racemizagao do produto de adigao. 

c) Quern fomece produtos de estereoqufmica definida sao apenas os carbenos singleto. 
Observa-se uma cicloadigao "cis", quer dizer, os demais substituintes no alqueno que reage 
com o 'CH 2 nao mudam de posigao relativa. 


4) a) Reagente de Simmons-Smith: 

CH 2 I 2 + Zn(Cu) 

I—CH 2 -ZnI 


ch 2 n 2 


Znl 2 


Complexo zinco-carbeno 
"Reagente de Simmons-Smith" 


O carbeno foi estabilizado e blindado de um lado. Esta situagao se realiza com zinco que 
pode complexar o carbeno. O complexo e representante dos carbenos de Fischer, portanto 
hospeda um carbeno de carater singleto. 

Estrutura do reagente de Tebbe: 
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O reagente de Tebbe , Cp2Ti=CH 2 , e um tfpico carbeno de Schrock que pode ser sintetizado 
a partir do trimetilalummio e dicloreto de titanoceno (Cp = ciclopentadienil-anion; C5H5). 
O acrescimo de quantidades catalfticas de piridina liberam o complexo em forma de 
carbenoide. 

b) Aplicagao do reagente de Simmons-Smith: 

Util para ciclopropanamentos, sem o perigo de ocorrer a reagao de insergao do carbeno 
numa ligagao C-H. A reagao de Simmons-Smith funciona particularmente bem com alcoois 
alflicos onde o grupo hidroxila contribui a estabiliza 9 ao do complexo ativado, por formagao 
de uma ligagao secundaria Zn " O. 

Aplicagao do reagente de Tebbe: 

A reatividade do carbeno para reagir com alquenos, formando ciclopropano, e muito baixa. 
Em vez disso pode atacar especificamente o grupo carbonila, por ter uma dupla-ligagao 
polar e mais reativa. Muitos diferentes substratos com grupo carbonila podem reagir com o 
reagente de Tebbe. Sempre e o carbeno (= nucleofilo!) que ataca o carbono e o titanio que 
ataca o oxigenio do grupo C=0. Na maioria das vezes o complexo intermediario cfclico e 
instavel e se decompoe, liberando um complexo extraordinariamente estavel com a unidade 
Ti=0 e o substrato onde formalmente o grupo carbonila C=0 foi transformado em C=CH 2 . 


5) a) Conceito de estabilizagao dos carbenos, segundo Fischer: 

Entre metal de transiijao (rico em eletrons) e estabelecida uma liga 9 ao do tipo 8, mais 
corretamente entre um orbital d do metal ocupado por dois eletrons e um orbital p vazio do 
carbeno; a segunda liga 9 &o e uma retro-dativa, do ocupado orbital p do carbeno para um 
orbital d vazio do metal. 


R' 

R 


Conceito de estabiliza 9 ao dos carbenos, segundo Schrock: 

Tanto o metal quanto o carbeno tern dois eletrons desemparelhados. Entao cada 
componente por si pode ser entendido como birradical , custuma-se tambem falar do estado 
tripleto (experimentalmente comprovado atraves das caracterfsticas paramagneticas do 
complexo). A polariza 9 ao em cada uma das liga 9 oes e govemada pela diferen 9 a em 
eletronegatividade: os eletrons sao deslocados para o lado do carbono. Isso tern por 



270 



A. Isenmann 


Princfpios da Srntese Organica 


consequencia uma reatividade do carbeno como nucleofilo , isto e, contrario dos complexos 
de Fischer. 



b) Principals caracterfsticas estruturais e reatividades dos carbenos de Fischer: 

• baixo numero de oxidagao do metal 

• metais de transigao do meio a direita, tais como Fe(0), Mo(0) ou Cr(0) 

• os demais ligantes no metal sejam 7t-aceitadores, tais como CO, NO + , C=N, PR 3 

• grupo R e/ou R' sao hetero-atomos (quer dizer, desigual a carbono), tais como os 
grupos -OMe ou -NR 2 

• distribuigao eletronica no carbeno, parecida a das cetonas (isto e, carbono 
positivado). 

• Carbeno e eletrofilico, entao pode ser atacado por nucleofilos. 

Principals caracterfsticas estruturais e reatividades dos carbenos de Schrock: 

• o metal tern um alto numero de oxidagao, 

• tipicamente um metal de transigao do lado esquerdo, tais como Ti(IV) ou Ta(V), 

• os demais ligantes no complexo nao tenham a propriedade de 7t-aceitador, mas 
apenas de G-doador, tais como -alquila, -arila,, -vinila, -acila, -amina... 

• os grupos R nao tenham qualidade como 7t-doador; geralmente e um carbono sp 3 . 


6) O tartarato e um complexante quiral e opticamente puro (apenas o isomero (+), ver p. 
227), o alcool alflico um complexante pro-quiral (quer dizer, toma-se quiral, no momento 
que esta sendo complexado pelo Ti). Os dois, quando estiverem fixados na esfera 
coordenativa do Ti(IV), formam complexos diastereoisomericos. Diastereoisomeros tern 
energias internas e estabilidades termodinamicas diferentes, portanto espera-se um excesso 
de um dos dois isomeros. Em seguida o meio oxidante se aproxima nestes complexos, para 
efetuar a epoxidagao do alcool alflico pelo lado de fora. O anel do epoxido e formado 
seletivamente de um lado - o produto de oxidagao se formou de maneira estereosseletiva. 

7) a) A sfntese de Paterno-Biichi e uma cicloadigao [2+2], portanto requer da ativagao 
fotolftica de um dos participantes. No caso da reagao de Paterno-Biichi isto e a cetona (o 
grupo carbonila mostra absorgao forte na regiao de UV tipo B) que fica excitada e reage 
com uma olefina isolada ou pouco conjugada, mas nao com C=C aromaticos. Forma-se um 
anel de quatro membros contendo um atomo de oxigenio. Este ciclo, chamado de oxetano, 
e de diffcil acesso por outros metodos, devido a instabilidade inerente dos aneis de quatro 
membros (compare p. 454). O sucesso da reagao de Paterno-Biichi e limitado, devido a 
uma serie de reagoes paralelas. 

b) Excitagao fotolftica da cumarina: 
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Luz UV 
Absor§ao 



Estado fundamental 


Estado excitado 


c) Na dimerizagao da cumarina, no sentido de Patemo-Buchi, tem que respeitar-se as 
polaridades da molecula excitada (que reage com o grupo carbonila) e da molecula no 
estado fundamental (que reage com a dupla ligaijao C=C): 



Estado excitado 




8) a) O ozonio e descrito, mais corretamente, atraves de uma formula de ressonancia: 
© (S) 

“ <OfV 


b) 

I Energia 

Eletrons n do ozonio 



Note : o ozonio tem apenas dois eletrons 7t, ja que tem apenas uma dupla-ligaijao 0=0. 
Porem, na cicloadigao entram, alem destes, dois eletrons nao-ligantes (eletrons n; nao 
incluidos no esquema de MO acima), completando assim o total de 6 eletrons, necessarios 
para essa reaijao termicamente decorrer. 

c) Ozonolise do 3-hexeno: 
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1) Formagao do ozonfdeo primario (as flechas no produto ja indicam o movimento 
eletronico necessario para entrar na segunda etapa): 



2) Rearranjo para o ozonfdeo e hidrolise sob condigoes oxidativas (que e ocaminho mais 
comumente realizado): 


Reorientagao do 
grupo carbonila 




C^©°0 


Carboniloxido 



Condigoes oxidativas: 


+ 3 H 2 0^ 
- H 2 02 * 


2 C(OH) 3 


Ozonfdeo 



acido propionico 

Sob condigoes redutivas se obtem 1-propanol; na ausencia de oxidantes e redutores o 
propanal (= propionaldefdo). 


9) a) A "prova de Baeyer" e o tratamento de duplas-ligagoes C=C (alquenos isolados ou 
conjugados, mas nao aromaticos) com KMn 04 (aq) neutra. Atraves de um heterociclo de 5 
membros o substrato insaturado e oxidado. Apos a sua hidrolise fomece o cfs-diol. Ao 
mesmo tempo o permanganato (violeta) e reduzido ao Mn(II) que e praticamente incolor. 

b) Mn 2+ (quase incolor) e cis- 1,2-ciclohexanodiol. 
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10) a) Cicloadigao de Diels-Alder regular: HOMO do dieno reage com LUMO do 
dienofilo. 

Cicloadigao de Diels-Alder inversa: LUMO do dieno reage com HOMO do dienofilo. 

b) Condigoes favoraveis a cicloadi 9 ao de Diels-Alder regular: 

posiijao alta do HOMO do dieno e uma posi 9 &o baixa do LUMO do dienofilo. 

Cond^oes favoraveis a cicloadi 9 ao de Diels-Alder inversa: 

posi 9 &o alta do HOMO do dienofilo e uma posi 9 &o baixa do LUMO do dieno 

Como substituintes retiradores de eletrons abaixam a energia e doadores elevam a energia 
do sistema n, entao a Diels-Alder regular pede fomecedores de eletrons no dieno (R = - 
alquila, -O-alquila, -N(alquila) 2 ) e retiradores no dienofilo (R' = -NO 2 , COOH, -CO-, -CN, 
-SO 2 - ). 


c) 

A Energia 



11) a) 

C\ + . H 

Lj Y McLafferty X'" CH 2 y 

* k CH + 

a ch 2 

Radical-cation 
formado no EM 

b) A rea 9 &o Norrish tipo II pode ser vista como reversa da rea 9 &o eno. 

Observacao : a quebra de Norrish tipo II se discute geralmente em termos de radicais, entao 
aproveita da incidencia de luz UV. Ao inves desta, a rea 9 &o eno e geralmente termicamente 
induzida. 
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12) Uma fragmenta 9 ao ou de-ciclizagao no espectrometro de massas e a reversa da 
cicloadi 9 ao de Diels-Alder, portanto chamada de retro -Diels-Alder. 



5,7-dihidroxi-4 '-metoxi-isoflavanona dieno = "Ceteno" dienofilo 


(m/z = 286) 


13) a) Rearranjo de Fries'. rea 9 &o sigmatropica e [1,5] e, mais dificil, [1,3]. 



b) Rearranjo de Claisen : 



Cambio [1,5] 

Produto principal 
a temperaturas baixas 


Cambio [1,3] 

Produto principal 
a temperaturas altas e 
com indu 9 §o por hv 
"Foto -Fries" 




Fenil-alil-eter 


Os dois metodos sao alto valorizado devido a facilidade de 

> funcionalizar o anel aromatico 

> introduzir um substuituinte no aromatico cuja estrutura permite derivatiza 9 oes; tanto 
o grupo acila (Fries) quanto o grupo alila ( Claisen ) fazem uma qufmica interessante 
que pode levar a uma grande variedade de produtos. 

> criar uma nova liga 9 ao carbono-carbono 

Note-se que atraves da rea 9 ao "Foto-Fries" sao acessfveis os derivados do acido salicflico, 
por sua vez importantes materiais de partida no setor farmaceutico. 
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4 Substitui^ao aromatica 

4.1 Criterios para o carater aromatico 

Antes de discutir as rea 9 oes de compostos aromaticos e importante familiarizar-se com as 
caracterfsticas destes compostos. Ate os anos 30 do seculo passado nao era muito claro o 
que causa a estabilidade extraordinaria, caracteristica comum de todos os compostos 
aromaticos. Os trabalhos fundamentals de Erich Hiickel sobre a estrutura eletronica 
marcaram o maior avango para chegar ao entendimento modemo da aromaticidade e, em 
particular, sua reatividade. Portanto, deve ser citado em primeiro lugar entre os criterios de 
aromaticidade. 

1) Regra de Hiickel: 

Em um sistema aromatico participam (4n - 2) eletrons n, sendo n um numero inteiro. 
Quando 4n eletrons n estao em conjuga^o o sistema e chamado de “anti-aromatico”. 

2) O composto deve ser cfclico 

Duplas liga 9 oes exocfclicas somente contribuem em casos raros e excepcionais na conta do 
criterio 1. 

3) O composto deve ter uma arquitetura coplana. 

Isto e, todos os carbonos do anel devem ficar no mesmo piano. Desta forma todos os 
orbitais atomicos p, nao importa se contem 0, 1 ou 2 eletrons, estao orientados 
perpendicularmente ao piano dos nucleos. Somente assim resulta uma superposi 9 ao 
maxima entre eles, para que possam formar um orbital molecular, 7t, de baixa energia. 

Alem destes 3 criterios principals, conheceremos mais 4, mais a frente (p.) 

Aplicacao dos tres criterios principais para aromaticidade 

Benzeno, a substancia mae dos aromaticos, contem um eletron em cada orbital p. Para 
assumir o arranjo energeticamente mais favoravel, todos os orbitais atomicos do tipo p 
(“AOs” = um par de lobos, situados acima e abaixo de um nucleo de carbono) devem ser 
copianos. Isto implica que, ao mesmo tempo, os proprios nucleos de carbono tern que ficar 
copianos, tambem. O conjunto de todos os lobos, visualizado na figura, e o orbital 
molecular ("MO" = X P) - que formou a base da discussao das rea 9 oes eletrocfclicas (cap. 3) 
e que sera igualmente importante em nossa discussao dos aromaticos. 
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Figura 20. Construgdo do MO a partir de seis AOs do tipo p, unidirecionados. 

As cores diferentes dos lobos em cada carbono, na figura cinza em cima e branca em baixo, 
representam o sinal da fungao de onda, que e negativo de um lado e positivo do outro lado 
do nucleo. 

Atencao : os sinais da fungao de onda V F tem nada a ver com cargas ou densidade eletronica 
no orbital! O lei tor deve ser ciente que aqui nao se fala sobre eletrons, mas somente sobre o 
lugar onde os eletrons podem ser acomodados. Este lugar e chamado de orbital molecular 
("MO") e se estende sobre todo o sistema, desde que possua atomos vizinhos que 
contribuam a conjugagao (a explicagao da expressao "conjugagao", ver proximo ponto). 

Na figura acima esta representada a orientagao dos orbitais atomicos p que possibilita a 
formagao do orbital molecular “MO” de energia mais baixa, o 'IV Nota-se que todos os 
sinais tem a mesma diregao e orientagoes identicas (lobo de sinal positivo = lobo escuro, 
para cima). Isso leva a superposigao maxima entre os AOs, ou seja, abre o maior espago 
para acomodar eletrons - melhor mostrado atraves da figura a direita. Ja com orientagoes 
opostas dos lobos o espago diminui. Em vez de um possfvel lugar para os eletrons tem-se 
um piano de no, isto e, entre os lobos antiparalelos e uma area onde a probabilidade de 
encontrar um eletron e zero. Como ja sabemos de inumeros exemplos estruturais, prender 
eletrons em pequeno volume custa energia (no conceito de Pearson uma situagao apertada 
desta se chama "dura"). Significa que o MO tem mais energia, quanto maior o numero de 
nos. Obtem-se assim os MOs 'f' 2) ¥ 3 , 'P4..., em nfveis energeticos cada vez mais altos. 



Energia 


Nivel 0 
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Figura 21. Representagao dos orbitais moleculares do benzeno junto com sens niveis 
energeticos. Nivel 0: energia dos orbitais atomicos isolados. Note-se que os orbitais 'TV'T'? 
e sao degenerados. As posigoes dos pianos de no sao indicadas por linhas 

tracejadas. 


Em compostos neutros e aromaticos com (4n - 2) eletrons n e possfvel construir (4n - 2) 
orbitais moleculares X E, a tecnica usada chama-se "combinagao linear de orbitais atomicos 
para formar orbitais moleculares" ("LCAO-MO" = Linear Combination of Atomic Orbitals 
to Molecular Orbitals). Nao necessariamente estes MOs possuem energias diferentes. No 
caso de igualdade energetica se usa a expressao "degeneragao". O benzeno, como ilustrado 
abaixo, tern 6 MOs em 4 diferentes nfveis energeticos, onde 4*2 / ^3 e ^ / ^5 sao orbitais 
degenerados. Em analogia aos orbitais atomicos, um MO pode acomodar no maximo dois 
eletrons (Princfpio de Pauli). Quando todos os eletrons ocupam os MOs mais baixos, o 
composto encontra-se no estado eletronico fundamental. No caso do benzeno onde tern 6 
eletrons 7 t, entao os MOs 'Ll, V P 2 e ^3 serao completos. Quando um ou mais eletrons sao 
elevados para orbitais de energias mais altas, a molecula se encontra num estado eletronico 
excitado. Como ja visto no cap. 3, essa elevagao pode ser alcangada por incidencia de luz 
(especialmente luz UV) ou reagao qufmica - mais do que por energia termica. 


E, 


^6 

^4 ’¥5 


} Orbitais antiligantes 
(des estabili zantes) 


^2 ’¥3 


^1 


+- jr 
+ 


Orbitais ligantes 
(estabili zantes) 


Figura 22. Ocupagao dos MOs do benzeno por eletrons K, mostrando o estado 
fundamental. 


A experiencia mostrou: a partir de n AOs resultam igualmente n MOs, isto e, n 
possibilidades de orientagao relativa dos lobos. Em geral, quando lobos do mesmo sinal (da 
mesma cor) se aproximam o resultado e uma interagao construtiva (= atragao = ligagao 
covalente, 7 t). Quando os lobos de atomos vizinhos incluem um angulo de 90° o grau de 
interagao e zero, quer dizer, nem atrativo nem repulsivo. Finalmente, a orientagao anti- 
paralela dos AOs significa interagao destrutiva (= repulsao = situagao anti-ligante, tambem 
representado pelo sfmbolo " 7 t*"). Este conceito tern por consequencia que a energia do MO 
aumenta junto ao numero de pianos de no. 

Conforme o dito sobre atragao e repulsao, um MO pode assumir um nfvel energetico mais 
baixo ou mais alto, do que a soma das energias calculadas para os AOs isoladas. Na Figura 
21 o nfvel dos AOs isolados e representado pelo "Nfvel 0". 

Como calcular enfim a energia interna de uma molecula aromatica? Sao dois fatores a 
serem considerados: um e o nfvel energetico do MO, outro fator e a ocupagao deste MO por 
eletrons. Esses dois fatores devem ser levados em consideragao para cada MO da molecula. 
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Aplicando esse metodo a situagao fundamental do benzeno, mostrada na Figura 22: 
somente contribuem a energia interna da molecula os MOs 'Pi a 'F 3 , por que sao repletos de 
eletrons. Por outro lado, as energias dos orbitais ^4 a 'Fe nao tem importancia nesta 
situagao, por que sao vazios, entao nao contribuem a energia interna. 

Os eletrons procuram ocupar os MOs de energia mais baixa possfvel 182 . A molecula tem 
estabilidade maxima quando todos os MOs abaixo do nfvel 0 contem 2 eletrons e todos os 
orbitais acima do nfvel zero ficam desocupados. Essa e a situagao mostrada na Figura 22 
com o estado eletronico fundamental. 

Sabemos que um nfvel baixo em energia sempre significa reatividade baixa, ou seja, a 
molecula e inerte. Em outras palavras, uma reagao qufmica requer participates em nfveis 
energeticos elevados. Daf podemos questionar: quais sao os eventos que elevam a energia 
da molecula (= desestabilizagao = aumento em reatividade)? 

Sao tres eventos: 

1. Elevagao de um eletron de MO baixo para um MO mais alto; isso eleva bastante a 
energia interna e pode ser provocado por radiagao hv da regiao ultravioleta. Como ja 
vimos no cap. 3, a elevagao mais relevante na pratica e do HOMO para o LUMO (ver p. 
198). 

2. Retirar um eletron de um MO de nfvel baixo (= ionizagao positiva); 

3. Adicionar um eletron a um MO de nfvel alto (= ionizagao negativa). 

Vale tambem o contrario: acrescentar um eletron a um MO abaixo do nfvel zero ou retirar 
um eletron de um nfvel acima do nfvel zero, aumenta a estabilidade (= abaixa a reatividade) 
da molecula. 

O [10]-anuleno satisfaz a regra de Hiickel. Porem, contem duas duplas ligagoes de 
conformagao trans. Os hidrogenios mostrados na formula abaixo se interferem e 
consequentemente o sistema anular desvia da co-planaridade. Isto reduz drasticamente a 
sua estabilidade aromatica, o que se percebe numa reatividade elevada, especialmente nos 
hidrogenios em destaque: 



[10]-anuleno 


Os demais criterios para aromaticidade: 

4) O sistema de eletrons deve estar em conjugacao. 

Somente orbitais atomicos (AOs) 2p vizinhos conseguem interagir de forma construtiva o 
que tem por resultado uma ligagao multipla. O princfpio da conjugagao nao se restringe 

182 Obedecendo a regra de Hund, segundo a qual MOs degenerados sao ocupados com um eletron cada, antes 
de colocar um segundo eletron em um destes MOs. 
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apenas a dois atomos vizinhos, mas pode estender-se ao longo da inteira molecula 
poliatomica - desde que satisfazem todos os criterios a seguir: 

• todos os orbitais provem de atomos vizinhos; 

• Todos os orbitais tem aproximadamente o mesmo tamanho. Isso vale geralmente 
para atomos do mesmo perfodo; certamente vale para os exemplos acima, onde 
todos os atomos sao carbonos. Ja nos heterociclos contendo elementos dos perfodos 
superiores, tais como S, P, As ou metais, a cojugagao e prejudada devido a 
insuficiencia neste criterio. 

• Todos os AOs tenham a mesma geometria. 

• Todos os AOs tenham orientagao paralela/antiparalela. 

No benzeno todos esses criterios sao satisfeitos: trata-se exclusivamente de carbonos, todos 
sao vizinhos e todos contribuem com um AO do tipo p, bem alinhados na vertical. Em 
ambos os exemplos acima tem-se conjugagao. Na formula de Lewis a molecula com 
sistema conjugado e anotada como duplas-ligagoes e/ou pares de eletrons nao ligantes, 
rigorosamente altemados com ligagoes simples. Em casos de anions, cations ou radicais a 
carga ou o eletron desemparelhado nao interferem na conjugagao - desde que sao rodeados 
por duplas ligagoes. O mesmo vale para hetero-atomos que participam no sistema anelar. 
Sendo assim, um par de eletrons nao-ligantes que se encontra num orbital adequado, pode 
tranquilamente participar num sistema conjugado, desde que interaja com os lobos dos 
atomos vizinhos. Deve-se destacar que a ocupagao dos orbitais por eletrons nao e criterio 
para conjugagao! 

Exemplo 3: 

O cicloeptatrieno nao e aromatico porque o grupo metileno, -CH 2 -, atrapalha a conjugagao. 
Este carbono nao tem orbital 2p (ele so tem sp 3 ), portanto nao entra em conjugagao com os 
orbitais 2p vizinhos. 



Ao perder um hidreto, H', os criterios para aromaticidade estarao satisfeitos. No ciclo do 
tropflio cation tem-se formalmente um AO com orbital p vazio. O acesso ao tropflio-cation, 
no entanto, nao e muito facil, como mostra a seguinte reagao: 


H 



(Observagao: essa reagao pode ser classificada como oxidorredugao ou como reagao acido- 
base.) 
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Exemplo 4: 

O ciclopentadieno “Cp” tambem nao e aromatico. Porem, o seu anion, o ciclopentadienila e 
aromatico, sim. Os MOs sao construfdas a partir de 5 AOs, de orientagao alinhada; nestes 
cinco MOs se encontram 6 eletrons (satisfagao da regra de Hiickel). Como a aromaticidade 
sempre significa vantagens energeticas, o produto da reagao de desprotanamento e 
favorecido. A acidez de Cp fica, portanto, muito acima de outros hidrocarbonetos, entao e 
mais proxima a do fenol: 

O 



Com Cp' e possfvel solubilizar metais de transigao em solventes organicos, pela formagao 
de complexos chamados de metalocenos. Esta e uma estrategia importante na smtese 
organica porque muitos metalocenos tern atividade catalftica. Uma outra vantagem de 
metalocenos e uma reatividade diferenciada, tanto do metal quando estiver no alcance do 
sistema it, quanto do ligante aromatico. Assim e possfvel conduzir uma serie de reagoes 
tfpicas para aromaticos com o ferroceno: a sulfonagao, mercuragao, alquilagoes de Friedel- 
Crafts, acilagoes e a smtese de Vilsmayer (todas elas sao descritas neste capftulo), sao 
bastante facilitadas pela complexagao do Cp' com o metal. Atraves da reagao entre 
ferroceno e metais alcalinos se consegue um composto anionico que facilmente reage com 
CO 2 , fomecendo assim acidos carboxflicos aromaticos 183 . 

5) Criterio energetico obtido no experimento 

A energia interna do sistema (no estado fundamental) deve ser menor do que a soma das 
energias das duplas ligagoes isoladas. Se fosse igual o composto seria nao-aromatico; se 
fosse maior seria anti-aromatico. 

A estabilidade aromatica do benzeno pode ser determinada por calorimetria, para uma serie 
de hidrogenagoes catalisadas por paladio metalico. Todas essas hidrogenagoes tern carater 
exotermico: a do cicloexeno, do 1,4-cicloexadieno e a do benzeno. A reagao do benzeno, 
porem, libera bem menos energia do que os incrementos das tres duplas-ligagoes deixavam 
esperar. Assim se conseguiu quantificar a estabilidade aromatica, pela diferenga entre o 
hipotetico “1,3,5-cicloexatrieno” e o benzeno real: ela corresponde a 150 kJ-mol' 1 ! 


183 D.W.Slocum, Metalation of metallocenes, J.Chem.Educ. 46 , 144 (1969). 
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referenda 


Figura 23. Calor de hidrogenagao dos compostos insaturados. 

Ciclohexano: 0 kJ-mol' 1 ; ciclohexeno: 119 kJ-mol' 1 ; 1,4-ciclohexadieno: 229 kJ-moT 1 ; 
“ 1,3,5-ciclohexatrieno ”: 356 kJ-mol' 1 ; benzeno: apenas 206 kJ-mol' 1 . 


O ensaio “invertido”, isto e, a desidrogena 9 ao de cicloexeno e de 1,3-cicloexadieno traz o 
mesmo resultado: 


0 + 122 kJ mol 1 

o 

endotermica 

O - 23,4 kJ mol" 1 fj^^l 
- 2 H 
exotermica 


diferen§a = 150 kJ mol" 1 


Energia interna baixa implica pouca necessidade de fazer rea 9 oes. E realmente, os 
aromaticos sao bem menos reativos do que os alquenos. Rea 9 oes que sao tfpicas para 
alquenos isolados (e tambem conjugados) nao ocorrem com aromaticos, tais como: 

• adi 9 ao de bromo 

• prova de Baeyer (descolora 9 ao de KMn0 4 ) 

• polimeriza 9 ao 


6) Todas as distancias C-C em compostos homo-aromaticos sao iguais 

No caso do benzeno todas as distancias C-C sao de 139 pm. Em compostos nao aromaticos 
de duplas liga 9 oes conjugados, como por exemplo no 1,3-butadieno, todas as distancias C- 
C sao entre a da liga 9 &o simples C-C em alcanos e da dupla C=C em alquenos isolados, 
mas continuam desiguais. Sendo assim, ate os polienos conjugados mais compridos (por 
exemplo, vitamina A, algumas cianinas coloridas) mostram duas distancias interatomicas 
C-C. 
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Distancias C-C: 

133,7 pm 

h 3 c—ch 3 h 2 c=ch 2 h 2 c=ch—ch=ch 2 

154 pm 133 pm 147,6 pm 

7) Espectroscopia de ressonancia magnetica nuclear (r.m.n.): 

A espectroscopia traz evidencia sobre a distribuigao e densidade eletronica em uma 
molecula. Ao aplicar um campo magnetico extemo se induz linhas de campo adicionais em 
tomo do benzeno, tambem referidas como corrente anelar, que reforgam o efeito do campo 
extemo no local dos nucleos de hidrogenio e carbono. Na literatura 184 usa-se a expressao 
de nucleos menos blindados quando participam num anel aromatico. A energia necessaria 
para entrar em ressonancia com os nucleos de H e C fica mais baixa. Na escala da r.m.n., 
geralmente com tetrametilsilano como referenda, se observam picos caracterfsticos, 
localizados em campo baixo (7-8 ppm no 'H e 100-150 ppm na ressonancia do 13 C). 



Figura 24. O anel benzenico sob influencia do campo magnetico, Flo. O campo induzido 
no anel reforga a ressonancia com os nucleos 

4.1.1 Notagao de compostos aromaticos 

A proxima figura mostra as notagoes mais usadas para compostos aromaticos. 

As projegoes de Kekule sao estruturas marginais de energia elevada. Como ja vimos na 
Figura 20, a direita, nao e correto fixar as duplas ligagoes em certos locais do anel. Melhor 
e a projegao de Robinson (com o anel no meio) que sugere uma distribuigao eletronica 
uniforme, entao corresponde mais a realidade ffsica e qufmica. 


184 E.Breitmaier, W.Voelter, 13C-NMR-Spectroscopy, Methods and Applications, Verlag Chemie, Weinheim 

1987. 

R.K.Harris, Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy - A Physicochemical View, Pitman, London 1983. 
R.J.Abraham, J. Fischer, NMR Spectroscopy, J. Wiley, New York 1988. 
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Observacao : apesar das insuficiencias da formula de Kekule, usaremos exclusivamente essa 
notagao para compostos aromaticos porque permite resolver problemas mecanfsticos, 
especialmente questoes de regiosseletividade na substituigao aromatica. Ja a projegao de 
Robinson nao serve neste sentido. 


4.2 Substituigao aromatica eletrofilica 

Devido a alta densidade eletronica (= muitos eletrons de Valencia sobre poucos atomos) 
podemos esperar elevada susceptibilidade dos aromaticos frente eletrofilos. Como ja foi 
elucidado acima, sua reatividade fica abaixo dos alquenos, devido a estabilidade da 
mesomeria aromatica. Entao nao se observa adigoes nas quais as duplas ligagoes sao 
consumidas (ver p. 155), mas apenas substituigoes, onde o carater aromatica fica inalterado 
e somente o hidrogenio e trocado por algum eletrofilo. Sem duvida alguma, a reagao mais 
tfpica dos aromaticos e a Se. 

O mecanismo da substituigao eletrofilica, de maneira geral, consiste em uma adigao, 
seguida por eliminagao. 


l a etapa: Adi§ao do eletrofilo 



Complexo a Complexojr 2 


No perfil energetico desta reagao, representado na Figura 25, percebe-se varios picos, todos 
situados na proximidade dos complexos descritos acima. O ponto mais alto fica logo antes 
de chegar ao complexo a. Neste ponto encontra-se o estado de transigao, ET 1, que e 
ligeiramente mais alto do que o estado ET 2. A passagem por este ponto e o momento mais 
dificil da reagao toda. Em outras palavras: a passagem pelo ET 1 determina a velocidade da 
Se- A distancia entre o os reagentes e o ET lea energia de ativagao, Ea (em alguns textos 
didaticos anotada como "AH* ). O quimico precisa de informagoes sobre a posigao e a 
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estrutura do ET 1. A posigao na horizontal diz respeito a formagao/afrouxamento, de cada 
ligagao a ser formada/quebrada; a vertical indica a energia de ativagao e assim a velocidade 
com que a Se decorre. Atraves da E A e possfvel determinar a constante de velocidade da 
reagao, k, usando a equagao de Arrhenius. Uma vez sabendo de k, o engenheiro qufmico 
pode calcular a velocidade da reagao para quaisquer condigoes extemas, que sejam 
temperatura, pressao e as concentragoes, necessarias para projetar o reator. 

Como o ET 1 nao tern tempo de vida propria, entao usa-se o complexo a por ser o estado 
existente mais proximo a ele, para estimar sua estrutura molecular e a energia de ativagao. 
A legitimagao desta aproximagao fomece o postulado de Hammond-Polanyi (p. 63) que 
pode ser formulado na seguinte forma: especies quando sao proximas na coordenada de 
reagao, tern energias intemas semelhantes e tambem tern estruturas parecidas. Uma energia 
de ativagao baixa corresponde, segundo Arrhenius, a uma reagao rapida. Especialmente ao 
trabalhar sob condigoes brandas, onde a velocidade da reagao determina a preponderance 
de um certo produto sobre um produto paralelo, as afirmagoes sobre o complexo a sao 
cruciais. 



Caminho da reagao (aproximagao de E + / afastamento de H + ) 

Figura 25. Diagrama reacional da substituigdo aromdtica eletrofilica. 


4.2.1 Reagoes com Nitrogenio eletrofflico 

1. Nitracao 

A nitragao e a substituigao mais estudada no anel aromatico. Por muitos anos se acreditava 
num eletrofilo cationico, o nitronio cation, NC> 2 + , que explicava os fenomenos fisico- 
qufmicos observados na mistura reacional da nitragao. Portanto, a nitragao esta descrita nas 
obras renomadas da qufmica organica por meio de NC> 2 + . Somente nos ultimos anos houve 
evidencias para um desvio desta teoria, dando preferencia a um ataque radicalar. 

O reagente mais comumente usado e uma mistura de acido nftrico concentrado com acido 
sulfurico concentrado. E uma mistura muito forte que ganhou o nome “acido nitrificante”. 
Outros reagentes nitrificantes sao: 

• HNO 3 concentrado ou fumegante 

• HNO3 com acido acetico glacial 


285 




A. Isenmann 


Princfpios da Smtese Organica 


• HNO3 com anidrido acetico 


• em fase gasosa com 


N 2 0 5 


no 2 + + no 3 ‘ 


• N 02 + BF 4 ‘ dissolvido em acido acetico glacial ou nitrometano. 


Atencao : quase todas as nitragoes e tambem nitrosamentos (a serem discutidos a seguir) 
ocorrem no anel aromatico de forma exotermica, portanto as reagoes devem ser feitas sob 
refrigeragao (banho de gelo, 0 °C). 


Formacao da especie eletrofflica 

O ponto de congelamento (= propriedade coligativa) do acido nitrificante e quase quatro 
vezes mais baixo do que se espera de uma solugao molecular de HNO 3 dentro do solvente 
H 2 SO 4 . Isso, junto a condutividade, levou a conclusao que o acido mtrico e dissociado em 
ions. Tambem se constatou um efeito catalftico forte pelo acido sulfurico, enquanto o 
benzeno dificilmente reage com H 2 SO 4 puro. Significa que o H 2 SO 4 nao ativa o substrato 
aromatico, mas sim, o reagente que fornece o grupo nitro. Mais um argumento para o 
nitronio cation e uma banda no espectro de Raman, a 1400 cm ' 1 que tambem foi observada 
no sal N 0 2 + C 1 C> 4 ' e que se deve a uma molecula triatomica linear. Sob estes aspectos 
concluiu-se que o eletrofilo da nitragao seja o cation nitronio que pode estar livremente 
disponivel (caso 1, ver abaixo) ou apenas ser transferido durante a reagao (caso 2). No 
entanto, nenhum dos fatos experimentais exclui a possibilidade de se produzir in situ uma 
especie radicalar do tipo •NCh, tambem. Realmente, quase a totalidade do HN0 3 no acido 
nitrificante e transformado em N0 2 + (ou *N0 2 ), portanto podemos considerar essa especie 
como eletrofilo. 


Caso 1 : mistura de HNO3 e H2SO4 concentrado 


+ H 2 S0 4 

NO 2 -OH ~ 1 - N0 2 -OH 2 + . [ 0=N = 0 ] 

- HSO4 - ^ ^ - h 2 o 

Nitronio cation 



Nitrobenzeno 

Complexo o 


Caso 2 : somente HNO 3 concentrado 



■ + 
no 2 l oh 2 + 


- h 2 o 
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Uma peculiaridade da nitragao e que compostos aromaticos ativados (por exemplo, o fenol, 
ver p. 307), reagem ate com acido nftrico dilufdo. E isso ocorre em velocidade muito acima 
da esperada para o nitronio cation, NC> 2 + . O responsavel para essa aceleragao extra e o 
surgimento de um outro eletrofilo, o nitrosil cation, NO + . Uma oxidagao posterior do 
composto nitroso fomece finalmente o composto nitro desejado, ao mesmo tempo recupera 
o acido nitroso, fonte do nitrosil cation. Este ultimo fato identifica o acido nftrico dilufdo 
como sistema auto-catalftico. 

Formacao do eletrofilo: 

O acido nitroso, HNO 2 , sempre esta presente em tragos, ja que o acido mtrico tern um 
elevado potencial oxidante (£0 ~ +1,00 V) e transforma-se entao em HNO 2 . 

O HNO2 e um acido bem menos forte do que o HNO3, portanto pode ser protonado por ele. 
A safda de agua do fon [ON-OH 2 ] + ocorre rapidamente, fomecendo o nitrosil cation, 
[N= 0 ] + cuja tripla-ligagao e confirmada pela espectroscopia de infravermelho: 

[H 2 0] 

HN0 2 + 2HN0 3 , H 3 0 + + 2 NO 3 ’ + NO + 

Acido nitroso Acido nftrico Nitrosil cation 

= acido fraco = acido forte 


Mecanismo da nitracao de um substrato aromatico ativado, via nitrosil cation: 



Nitrosofenol Nitrofenol 


2. Nitrosamento 

O nitrosamento de compostos aromaticos reativos pode ser efetuado tambem de proposito 
com HNO2, produzido in situ atraves de nitrito de sodio, dissolvido em HC 1 (aq.) ou H2SO4 
(aq.). O ataque eletrofflico pelo nitrosil cation ocorre de maneira analoga a nitragao por 
HNO3 dilufdo. Note que o nitrosil cation, NO + , responsavel pelo nitrosamento, e um 
eletrofilo menos forte do que o nitronio cation, NC> 2 + / nitronio radical ‘NCU Portanto, esta 
srntese funciona somente com aromaticos ricos em eletrons. 

Ar—H + HN 0 2 -► Ar-NO + H 2 0 

Ja que os compostos nitrosos sao altamente susceptfveis a oxidagao, esta srntese deve ser 
feita sob atmosfera inerte (lembre-se que o oxigenio do ar e um oxidante poderoso). 
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Pode-se pensar em um acesso altemativo aos compostos nitrosos, via redugao do composto 
nitro. So que essa estrategia nao funciona, porque a redugao de Ar-N0 2 nunca para no 
estado de Ar-NO, mas sempre vai diretamente ate a anilina, Ar-NH 2 . Porem, tem um jeito 
de se obter o composto nitroso via reagao redox: em vez da redugao direta, o composto 
nitro e reduzido ate a hidroxilamina ou a amina, que, por sua vez, podem ser oxidadas 
seletivamente ao composto nitroso. Estes caminhos sao descritos na p. 649. 

Como ja dito acima, o grupo Ar deve ser neste caso um aromatico ativado, isto e, com 
densidade eletronica elevada. Os aromaticos mais comumente nitrosados sao: 

• Fenois 

• Aminas aromaticas terciarias , Ar-NR 2 

• Aneis aromaticos condensados 

• Certos heteroaromaticos (pirrol, furano) 


3. Diazotamento e acoplamento azo 

Aminas aromaticas primarias e secundarias nao servem como substratos do nitrosamento, 
conforme descrito acima. Mesmo sendo suficiente reativas sob o ponto de vista eletronico 
(ambas sao riqufssimas em eletrons), observem-se os seguintes desvios: 


Ar-NH 2 => formagao de sais de diazonio; 

Ar-NHR => formagao de nitrosaminas. 

Entao e o grupo funcional da amina que reagiu com o o nitrosil cation e nao o anel 
aromatico! 

Tecnicamente mais importante e a formagao do sal de diazonio, largamente conhecida 
como "diazotamento" (para mais detalhes recorra a p. 759). 


Mecanismo do diazotamento: 

Ar—NH 2 + HN ° 2 » Ar-NH 2 -N=0 


Tautomeria 

—Ar—NH-N=0 Ar—N=N-OH 

Nitrosamina 

(uma amina secundaria para aqui) 


Ar—N = N-OH + H+ » Ar-N=N-OH 2 hq » Ar—N 2 + 

Sal de diazonio 

O sal de diazonio, por sua vez, e um eletrofilo e pode reagir com sistemas aromaticos 
ativados que pode ser, por exemplo, um fenol ou simplesmente a amina aromatica (= 
anilina) que sobrou, caso o diazotamento foi incompleto. Esta reagao e chamada 
acoplamento azo, o produto e um composto azo, Ar-N=N-Ar', que representa uma 
importante classe de corantes (ver tambem p. 759). 
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A densidade eletronica do fenol, quando usado como componente de acoplamento azo, 
aumenta mais uma vez ao trata-lo com NaOH. Devido a alta acidez do composto Ar-OH 
forma-se o anion fenoxido em alta porcentagem (verifique os valores de pK a , no anexo 2 
deste livro). Porem, existe um valor otimo de pH que deve ser mantido durante o 
acoplamento azo. Os melhores rendimentos e velocidades se obtem por volta de pH 11. Ao 
operar em ambiente fortemente alcalino uma parte do reagente eletrofilico, Ar-N 2 + , se perde 
devido a formagao de diazotatos (p. 763): 

Ar—N 2 + + OH" Ar-N = N —OH w Ar-N=N-0" 

Diazotato 


que evidentemente nao tern mais qualidades como eletrofilo. 


4.2.2 Reagoes com enxofre eletrofilico 

1. Sulfonagao e clorossulfonagao 

Nao se sabe se o eletrofilo da sulfonagao e o SO 3 ou o HS 03 + , no entanto a formulagao 
mais comum e com SO 3 : 

2 H 2 S0 4 ~ SO 3 + H 3 0 + + HSO 4 - 

A sulfonagao ocorre em tempos razoaveis ao usar “oleum”, que e uma solugao saturada de 
SO 3 (um gas) em H 2 S0 4 concentrado. Como SO 3 e o anidrido do acido sulfurico, entao 
podemos identificar o oleum sendo acido sulfurico "mais que concentrado". A sulfonagao, 
ao contrario da nitragao, e uma reagao reversfvel. Alem disso, requer quase sempre 
temperaturas elevadas (100 °C ou mais). A reversibilidade se exprime, por exemplo, na 
perda do grupo sulfonico, ao tratar o acido sulfonico aromatico com acidos minerais 
concentrados; as condigoes a serem aplicadas, porem, sao drasticas: a dessulfonagao requer 
o aquecimento sob refluxo por um longo tempo. Portanto, este sentido da srntese e pouco 
percorrido. 


Sulfonagao ^0 3 H Dessulfonagao 



Acido sulfonico 


A partir do acido sulfonico pode ser produzido em uma etapa subsequente o cloreto de 
sulfonila, tratando o acido sulfonico livre ou seu sal, com PCI 5 (pentacloreto de fosforo) ou 
POCI 3 (cloreto de fosforila). 
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De forma analoga a sulfonagao, tambem e possfvel introduzir o grupo -S0 2 -C1 em somente 
uma unica etapa. O reagente neste caso e acido clorossulfonico, CISO 2 OH, o eletrofilo e 
+ S 02 C 1 e a reagao e conhecida como clorossulfonagao (nao confundir com a sulfocloragao 
radicalar, p. 71). 

Aplicacao/utilidade dos clorossulfonatos : 

Um reagente muito versatil no laboratory organico e o cloreto de tosila (TsCl = cloreto do 
acido p-toluenossulfonico). E sempre usado quando um grupo hidroxila de um alcool deve 
ser substitufdo por um nucleofilo fraco - na maioria das vezes pelo mecanismo SnI (ver 
item 1.3.6). 

2. Sulfonilacao 

A sulfonilagao e uma reagao paralela e quase sempre indesejada, da sulfonagao com acido 
sulfurico fumegante (= oleum). Logo apos a formagao das primeiras moleculas do acido 
benzossulfonico pode ocorrer a reagao do mesmo com o substrato virgem. Isto e a 
condensagao das duas moleculas. O “reagente” intermediary e o acido sulfonico ativado - 
em casos de presenga de cloretos entao o cloreto de sulfonila. 

SO^ + t-TC'l ^ 

Ar—H -^.r—S0 3 h| — Ar—S0 2 -C1 -► Ar—S0 2 -Ar 

Cloreto de sulfonila Sulfona 

A sulfona de diarila pode ser produzida com rendimentos melhores, na presenga de um 
acido de Lewis, tipicamente AICI3. Isso requer um isolamento previo do cloreto de 
sulfonila: sua destilagao e facil, seguida pela secagem rigorosa sobre P2O5. 


+ AICI 3 r . + n + Ar-H . c _ . . 

Ar—S0 2 -C1 Alcl4 _ » [Ar—S0 2 ] -► Ar—S0 2 -Ar 


4.2.3 Reagao com oxigenio eletrofflico - hidroxilagao 

Essa reagao tern pouco valor preparativo, ja que os fenois produzidos nesta reagao sao mais 
reativos que o proprio substrato. A consequencia e uma mistura de produtos que nao pode 
ser separada de modo satisfatorio. 


OH 



A fonte do eletrofilo (OH + ou OH) e uma mistura de H 2 0 2 com H2SO4 ou CF3CO2OH 
(peracido trifluoro acetico). 
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Caso for desejado introduzir exatamente um grupo -OH (ou -OR) a estrategia mais 
adequada e uma substituigao nucleofflica no anel usando H 2 0/0H (ou R-OH/R-O). Neste 
caso o aromatico deve estar de carater eletronico invertido, ou seja, eletrofflico. Isto pode 
ser estabelecido por reagao com o cloreto, ^Ar-Cl 5- . Alem desta, a entrada do grupo 
hidroxila pode ser forgada via Sn, num acido sulfonico aromatico (ver p. 315). 

Melhor ainda funciona a srntese dos fenois via sal de diazonio (ver cozimento de fenol, p. 
766 e reagao de Sandmeyer, p. 769). 

Um metodo mais recente e via compostos Ar-Tl e Ar-Hg (ver p. 300). 


4.2.4 Halogenagoes 

A ordem das substitutes pelo halogenios a seguir parece fora de ordem, porque comega 
com o bromo, depois o cloro, o iodo e no final o fluor. Esta sequencia foi escolhida, de 
acordo com a viabilidade e limpeza da reagao de substituigao eletrofflica: desde a 
bromagao, uma reagao tranquila e controlavel, ate a fluoragao que e completamente 
inviavel. 

Bromagao 

Como ja mencionado a reatividade dos aromaticos fica abaixo dos alquenos. Uma simples 
agua de bromo, a temperatura ambiente, nao reage. Precisa-se de condigoes diferentes e um 
catalisador acido. 

O catalisador desta reagao e um acido de Lewis, por exemplo, FeBr 3 cuja fungao e polarizar 
a molecula de bromo e assim, fomecer o bromo positivado. 

Br-Br + FeBr 3 Br-Br--FeBr 3 -► Br + [FeBr 4 ]- 

Base Acido Complexo acido-base 

O uso de um acido de Lewis ja implica que a reagao nao funciona na presenga de agua 
(onde o catalisador perdera sua atividade imediatamente por ser hidrolisado para Fe(OH) 3 e 
3 HBr). 



+ Br 2 




Br + HBr + FeBr 3 


Cloracao 

Um caminho comum para a cloragao e analogo ao da bromagao descrito acima. Porem, o 
cloro ja e mais reativo que o bromo. Assim e possfvel trabalhar sem catalisador acido de 
Lewis e ate em ambiente aquoso. Um reagente altemativo e de manuseio mais conveniente 
do que o cloro gas e entao a “agua de cloro”, produzido a partir de hipoclorito de sodio (= 
“agua sanitaria”) na presenga de um acido mineral forte. A especie eletrofflica neste caso 
provem do acido hipocloroso, HO-C1, no qual o cloro esta positivado. Este reagente de 
cloragao se provou mais forte do que a combinagao C1 2 /A1C1 3 em ambiente anidro. 
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5- 5+ 
HO—Cl 


+ H + 



Ar—Cl 


Atencao : a halogenagao pode tambem ocorrer na cadeia lateral do composto aromatico! 

Isto pode ser mostrado no exemplo do tolueno, indicando as condigoes tfpicas que 
aumentam a regiosseletividade. No primeiro caso trata-se de um mecanismo radicalar onde 
o radical benzflico, Ph-CH 2 * , estabilizado por ressonancia, e percorrido. Como se trata de 
um mecanismo em cadeia, essa reagao e geralmente bastante rapida. Ao aplicar um excesso 
de cloro, a Sr nao para no produto mono-clorado, mas pode continuar e ate chegar no 
benzotricloreto (= triclorometilbenzeno). Isto se deve, afinal, a reatividade dos hidrogenios: 
ao compararmos com os hidrogenios em hidrocarbonetos saturados que ja foram discutidos 
no cap. 1.4.5, percebemos que H fixado no anel aromatico ("fenflicos") tern reatividade 
mais baixa e os na cadeia lateral ("benzrlicos") uma reatividade mais alta frente radicais 
(compare tambem as energias de dissociagao, Tabela 6, p. 60). As condigoes favoraveis que 
sustentam a cadeia da Sr sao: calor, luz UV e ambiente apolar. 

No segundo caso o mecanismo e ionico, conforme descrito acima (a explicagao da 
distribuigao dos produtos segue abaixo, p. 305). Daf a temperatura deve ser mantida baixa, 
catalisador presente e o solvente polar protico que sustenta a formagao de ions. 



Cl 

55% 35% 


Iodacao 

A iodagao de aromaticos tambem nao e facil - isto porque a reatividade do iodo e muito 
baixa. Alem de ter rendimentos baixos a reagao e reversfvel (isto e, k.j > ki) e so funciona 
com aromaticos ativados, por exemplo, com fenois. O rendimento pode ser aumentado, 
como em qualquer reagao reversfvel, ao retirar um dos produtos do sistema. Dois metodos 
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sejam apresentados: a neutral izagao do HI produzido e a oxidagao do mesmo por Mn0 2 ou 
Pb0 2 185 . 



Fluoracao 

O fluor elementar F 2 e reativo demais. Portanto os aromaticos fluorados nao sao acessfveis 
por este caminho, por que o sistema aromatico e destrufdo e o esqueleto carbonico 
fragmentado irregularmente. No capitulo 11 sao descritos dois metodos viaveis: a reagao 
radicalar de Sandmeyer (p. 769) e especialmente a decomposigao termica do fluoreto ou 
tetrafluoroborato de diazonio (reagao de Schiemann, p. 767). 

F 2 + Ar-H -► decomposigao 


4.3 Reagdes com carbono eletrofilico 

4.3.1 Alquilagao de Friedel-Crafts 

O reagente que providencia o grupo alquila com carbono eletrofilico, nao precisa ter 
necessariamente um carbono fortemente positivado. E o papel do catalisador de produzir o 
carbono eletrofilico in situ, conforme descrito na primeira etapa, no esquema a seguir. 
Assim, o reagente da alquilagao de Friedel-Crafts pode ser: 

> um haleto de alquila mais o catalisador acido de Lewis, 

> um alqueno mais um catalisador acido de Br0nsted, ou 

> um alcool mais um catalisador acido de Br0nsted. 


185 O uso do oxidante suave e especffico para o iodeto, KN0 2 , nao e recomendado, por fazer nitrosamento; 
igualmente desvantajoso devido a reaijao propria com o anel aromatico, e a oxidacao com HNO3, ver cap. 
4.2.1. 
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Exemplos : 


+ A1C1 3 
- AlCV 


H 2 S0 4 ou H3PO4 


/^CH 2 + 

~hL 


+ Ar-H 
H + 




+ H + ^ 
H0SO4OU H 3 P0 4 



Carbocation in situ 



n-Propilbenzeno 


= produto secundario 



Cumeno 

= produto principal 


e outros produtos poli-alquilados 


4.3.2 Acilagao de Friedel-Crafts 

As acilagoes de Friedel-Crafts sao provavelmente as sfnteses mais aplicadas em aromaticos 
no laboratorio. Como reagente pode ser usado o cloreto de acila ou o anidrido do acido 
carboxflico. O “catalisador” e geralmente o acido de Lewis AICI 3 . A desvantagem 
energetica de criar ions, a partir de moleculas eletricamente neutras, e completamente 
compensada pela vantagem de completar a esfera eletronica deficitaria do Al. Embora nao 
parece, o complexo Al-acetato, intermediario no esquema abaixo, e mais estavel do que o 
AICI 4 '. Isso se explica com a afinidade acentuada, do alummio para o oxigenio. Por isso o 
AICI 3 tern que ser adicionado em quantidade ate acima da estequiometria - o que discorda 
com a definigao rigorosa de “catalisador”. 


R-C=0 

$ . 


AICI 4 " 


R—C 

0 

R—C 


O 

R— C— O—Aicf 



Segue a lista dos possfveis "catalisadores" para as reagoes de Friedel-Crafts, em ordem 
descendente de reatividade: 


AICI 3 > BF 3 > FeCl 3 > SnCl 4 > T 1 CI 4 > GaCl 3 > ZnCE. 

A efetividade catalftica esta diretamente relacionada a acidez de Lewis destes sais. Maior a 
falta de eletrons, melhor o seu funcionamento. Igualmente importante e a qualidade do sal 
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(sua cristalinidade, idade e pureza) ja que nao e dissolvido molecularmente, mas apenas 
dispergido no solvente organico / substrato apolar, utilizados nas reagoes de Friedel-Crafts. 
Um sal novo, grao fino de alta superficie, com grande parte amorfa, mostra a maior 
atividade catalftica. 

Lembre-se de que nenhum destes cloretos pode ser obtido por secagem ou calcinagao a 
partir do seu hidrato, por exemplo, do ZnCl 2 • 6 H 2 0. Na tentativa de desidratar se obtem 
exclusivamente o inativo oxido do metal, enquanto todo o cloro se perde em forma de gas 
de HC1. Uma consequencia desta reagao inorganica irreversfvel e que cada trago de 
umidade, no solvente ou em um dos reagentes, reduz bastante o rendimento da acilagao de 
Friedel-Crafts. 

Uma vez obtidos os produtos acilados, consegue-se com certa facilidade o produto 
aromatico alquilado, sem o perigo de sofrer rearranjos no grupo acila. Entao e possfvel 
produzir aromaticos n-alquilados, isto e, com carbono nao-ramificado em posigao benzflica. 
As redugoes com quais se elimina o oxigenio podem ser efetuadas com zinco em ambiente 
acido ( Clemmensen ) ou com hidrazina em ambiente alcalino ( Wolff-Kishner ), ver p. 588. 
Por esta rota obtem-se somente o produto alquilado desejado, sem os seus isomeros 
constitucionais que foram observados na alquilagao de Friedel-Crafts. 


Fr.-Cr. 


Ar-H + R—COC1 


A1C1 3 


O 

II 

Ar—C—R 


Zn em po / tP (Clemmensen) 


ou 


N2H4 / OH' (Wolff-Kishner) 



As reagoes de Friedel-Crafts , tanto a alquilagao quanto a acilagao, sao conhecidas desde o 
seculo 19. Porem, apenas a acilagao tern hoje importancia preparativa, pelas seguintes 
razoes 186 : 


186 A alquilaijao de Friedel-Crafts, por outro lado, tem certa importancia em processos industrials que 
funcionam em fluxo contmuo ou onde uma mistura de produtos isomericos e toleravel ou ate desejada. 
Observe a semelhan9a do sistema catalftico, com o da oligomerizaijao olefinica ("Aufbaureaktion", p. 162) e 
com a polimeriza9ao coordenativa com catalisadores de Ziegler (p. 166). 
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Tabela 16. Um olhar ao valor preparativo da Alquilagao vs. Acilagao de 

Friedel-Crafts 

Alquilagao 

Acilagao 

reversfvel 

irreversfvel 

A segunda substituigao e mais facil 

A segunda substituigao e dificultada 

(Efeito +1 do primeiro grupo alquila). 

(Efeito -I do grupo acila) 

Rearranjos no carbocation intermediario. 

Nao ha isomerizagoes no esqueleto 
carbonico do composto acila 

Substituigao principalmente em orto e para. 

Substituigao sempre em posigao para ao 
primeiro grupo funcional. 

=> Mistura de muitos produtos (inclusive 
oligomeros e resinas). 

=> Reagao limpa e controlada. 


A acilagao de Friedel-Crafts e tambem a sfntese de fluoretos segundo Schiemann sao 
representativas para smteses indiretas, quer dizer, onde o grupo funcional e introduzido ao 
anel aromatico de maneira indireta. O tempo adicional que se gasta com a segunda etapa 
reacional e menor que o tempo e as despesas que se tern ao isolar um produto a partir de 
uma mistura de isomeros, produzido com baixo rendimento. 

Um caso especial representa a acilagao de fenois 187 . Ao aplicar o cloreto de acila sem a 
presenga do catalisador acido se obtem com bom rendimento o produto O-acilado, quer 
dizer, um ester. Na presenga do acido de Lewis, chamadas de condigoes "Friedel-Crafts", o 
produto e o C-acilado, entao a 4-hidroxifenilcetona - enquanto o rendimento e moderado. 
Neste ultimo caso se tern a concorrencia de produto cinetico versus produto termodinamico 
(ver tambem p. 125 e p. 441): o ester (O-acilagao) se forma mais rapidamente, mas a cetona 
(C-acilagao) e mais estavel. A escolha da temperatura entao e decisiva na questao de qual 
destes produtos sera formado. 


4.3.3 Estrategias padroes para funcionalizar o anel aromatico 

Sao consideradas especialmente seguras e confiaveis as seguintes substituigoes eletrofflicas 
no anel aromatico: 

• acilagao (sob restrigoes, tambem a alquilagao) de Friedel-Crafts, 

• nitragao, 

• cloragao e bromagao, 

• sulfonagao e clorossulfonagao, 

• acoplamento azo. 


187 Uma otima apresentaijao sobre a qufmica dos fenois se encontra em: 
http://personal.jccmi.edu/SingerJohnW/CEM242Files/Chapter%2024.ppt 


296 







A. Isenmann 


Princfpios da Srntese Organica 


Por outro lado, podemos identificar uma serie de grupos (Y) que sao preferencialmente 
introduzidos de maneira indireta, atraves da funcionalizagao por um terceiro grupo (X), 
seguida pela derivatizagao Ar-X —> Ar-Y. Na terminologia da retrossfntese esta estrategia 
se chama "FGI" (Functional Group Interconversion; ver Tabela 31, na p. 544). 


Tabela 17. Introdugao defungoes no anel aromatico via Se e transformagao das 
mesmas em novos grupos funcionais. _ 


Classe reacional 

Grupo original, X 

Grupo final, Y 

Reagente 

Redugao 

-no 2 

-nh 2 

H 2 , Pd/C 

Sn, HC1 cone. 


-C(0)R 

-CH(OH)R 

NaBH 4 


-C(0)R 

-CH 2 R 

Zn (Hg), HC1 cone. 


-n 2 + 

-nh-nh 2 

Na 2 S0 3 , HC1 


-n 2 + 

-Ar" 

Ar'-H, NaOH ( Gomberg , p. 828) 

Oxidagao 

-ch 2 ci 

-CHO 

Hexamina 


-CH 2 R ou -CH 3 

-COOH 

KMn0 4 


-C(0)R 

-0C(0)R 

R'C(0)00H 

( Baeyer-Villiger) 

Sr 

-ch 3 

-CC1 3 

Cl 2 , PC1 5 

Sn 

-CC1 3 

-cf 3 

SbF 5 


-CN 

-COOH 

oh/h 2 o 


-n 2 + 

-F 

Ar-N 2 + BF 4 ' ( Schiemann , p. 824) 


4.3.4 Hidroximetilagao 

Fenois e fenoxidos (tambem chamados de fenolatos) sao muito ricos em eletrons, portanto 
de facil acesso para eletrofilos. Ate o formaldefdo cuja eletrofilia e relativamente baixa 
consegue entrar no anel aromatico: 
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rea§ao nas posigoes 
orto e para 



CH 2 OH ch 2 oh 


O novo grupo, -CH 2 -OH, e o metilol. O grau da substituigao no anel depende 
principalmente da razao formaldefdo/fenol, porem a heterogeneidade dos produtos e um 
problema inerente e inevitavel, porque o grupo metilol e levemente ativador no sentido da 
Se (problema analogo a alquilagao de Friedel-Crafts, mas tambem aparente numa Sn 
conforme descrita na p. 42). Podemos afirmar que o grupo metilol e fomecedor de eletrons 
(efeito +M e nenhum efeito -I; refere-se a discussao na p. 307). 

A reagao e catalisada principalmente por bases, mas tambem os acidos de Br0nsted 
aceleram a reagao! Enquanto uma base e ativadora do substrato fenolico (—» fenoxido), um 
acido ativa o formaldefdo como eletrofilo: 

H 2 C=0 + H + - [~H 2 C=6 h -<-► H 2 c—OHj 

Eletrofilo mais forte do que formaldefdo 


rea5ao nas posi5oes 
orto e para 


A reagao nao tern significado para a qufmica fina porque nao para no produto mono- 
metilol. A entrada do segundo e terceiro grupo metilol no anel aromatico fica ate mais facil. 
Portanto, o produto e de estrutura irregular e heterogenea. 

Mas a hidroximetilagao e extremamente importante na tecnica porque fornece um dos 
componentes principals em colas de madeira e tintas. Dois grupos metilois condensam sob 
temperatura elevada (cerca de 130 a 150 °C), formando irreversivelmente pontes de 
metileno (negrito). No esquema a seguir e usada uma notagao somativa para todos os 
metilois possfveis que podem encontrar-se a princfpio em todas as posigoes orto e para, em 
relagao ao grupo hidroxila. 
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O produto e um polfmero termofixo, quer dizer, nao amolece em temperaturas altas. O 
material e marrom escuro, duro e insoluvel em qualquer solvente. E conhecido como 
“Bakelite”, mais especificamente como “Resol” (curamento sob catalise basica) ou 
“Novolaque” (curamento sob catalise acida). As pegas de madeira, compensado e 
aglomerado, coladas com estes materiais sao mais resistentes a umidade do que as coladas 
com aminoresinas, a base de formaldefdo e ureia (mais baratos; ver tambem p. 317). 

Reacao de Blanc 

Ao conduzir a hidroximetilagao na presenga de alta concentragao de HC1, os alcoois de 
benzila intermediaries reagem imediatamente formando cloretos de benzila - uma 
substituigao nucleofilica comum. Este caminho e conhecido como clorometilagao ou reagao 
de Blanc. 

Aplicacao industrial : 

A clorometilagao de poliestireno ("PS"), seguida pela substituigao do cloro por NH 3 (outra 
reagao de Sn). O produto e uma importante resina polar, utilizada como trocadora de 
anions. 

Reagao de Blanc: 

Ar-CH 2 OH , + H+ ^ Ar-CH 2 OH 2 _ H Q » ^r-CH^I +CI " » Ar-CH 2 C1 


Reagao paralela: 



+ Ar-H 


Ar-CH 2 -Ar 

Ramificagao 
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O produto, a partir do PS, tern a seguinte estrutura: 



trocador regenerado: X" = OH 


trocador usado: X' ± OH' 

4.3.5 Reagao de Mannich 

Alem da hidroximetilagao e da clorometilagao discutidas acima, existe tambem a 
aminometilagao de compostos aromaticos. Essa rota e conhecida como reagao de Mannich. 
Igual a condensagao de Mannich (discutida na p. 475, onde o substrato a ser atacado pelo 
eletrofilo e um enol) e na sfntese de Strecker (p. 397), a especie eletrofilica e o cation 
imonio que se forma a partir do formaldefdo e da amina secundaria: 

H 2 C =0 + RRNII ^ HO—CII 2 -NRR' 

+ H + | - H 2 0 

f + + 1 + Ar-H 

CH 2 -NRR' -<-► CH 2 =NRR' —Ar—CHo-NRR' 

Cation imonio = eletrofilo 

A especie reativa, representada neste esquema em colchetes, se destaca por ser pobre em 
eletrons. A carga positiva pode ser localizada, tanto no carbono quanto no nitrogenio. Mas 
isso nao implica que ambos os atomos podem reagir com o substrato aromatico, porque 
somente o carbono tern capacidade de receber eletrons, para estabelecer uma nova ligagao. 
Especialmente evidente e a situagao na primeira estrutura desta mesomeria, onde o carbono 
tern apenas um sexteto de eletrons. A segunda formula, por outro lado, tem um nitrogenio 
ja completo com um octeto de eletrons que, portanto, nao pode receber um novo vizinho 
com eletrons. Portanto, o carbono e o unico centro reativo neste eletrofilo. 
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Mais um olhar ao carbono proveniente do formaldefdo. O tratamento com a amina 
secundaria que levou ao cation imonio alterou sua reatividade. Realmente pode-se afirmar 
que o carbono do aldefdo foi ligeiramente desativado como eletrofilo, pela reagao previa 
com a amina secundaria (compare tambem p. 398). Isso dificulta a entrada no anel 
aromatico, mas tern a vantagem de reprimir reagoes indesejadas do formaldefdo consigo 
mesmo (que iria levar ao produto paralelo polimerico, polioximetileno). Alias, por este 
motivo aminas secundarias tambem sao usadas com exito como moderadores (= "anti- 
catalisador") da policondensagao, na preparagao de resinas fenolicas e aminoresinas (ver p. 
291). Uma outra consequencia tern a moderagao via amina secundaria: a aminometilagao de 
Mannich somente funciona com substratos aromaticos, ativados no sentido substituigao 
eletrofflica. 

(Um produto aminometilado alifatico e acessfvel via rota de Eschweiler-Clarke, ver p. 
637). 


4.3.6 Acesso a cetonas e aldeidos aromaticos 

Somente tres de uma variedade consideravel de diferentes sfnteses de aldeidos sao 
apresentadas aqui, a partir de aromaticos nao-funcionalizados. Duas estrategias de acesso a 
cetonas aromaticas ja foram apresentadas, com a acilagao de Friedel-Crafts (p. 288) e a 
sfntese especial baseada no rearranjo de Fries (p. 254); mais uma sera apresentada neste 
contexto, como reagao de Hoesch. 

Reacao de Gattermann-Koch 188 

E utilizada para a obtengao de aldeidos aromaticos, a partir de (alquil)-benzeno. O eletrofilo 
e produzido in situ 189 , a partir dos gases CO e HC1, mais um catalisador acido de Lewis : 


CO + HC1 


H 

\ 

C=0 


Cl' 


+ A1C1 3 
- AICV 


QfC(3 


+ Ar-H 
- H + 


Ar-CHO 


O monoxido de carbono pode ser visto como "anidrido" do acido formico. Este fato nos 
ajuda entender a reagao previa que serve para preparar o CO e o HC1 in situ. A mistura de 
CO/HC1 se obtem, ja em proporgoes certas, ao gotejar acido clorossulfonico (= anidrido do 
acido sulfurico e acido clorfdrico) sobre acido formico. Podemos afirmar que um anidrido 
desloca outro acido em forma do seu anidrido: 

O 

HSO 3 CI + H-C 7 

OH 


• so 3 cr 


H—C 


H 2 S0 4 + HC1 (+ C=0 | 


(OH, 


188 N.N.Crounse, The Gattermann-Koch Reaction, Org. Reactions, 5 (1949) 290. 

189 Nota-se que o cloreto do acido formico e colocado em colchetes porque nao e estavel. Ao inves deste, os 
haletos dos acidos homologos maiores sao estaveis e usados como bons reagentes de acilaijao (ver cap. Erro! 
Fonte de referencia nao encontrada.). 
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Reacao de Gattermann 190 

Aldefdos aromaticos que nao podem ser feitos pela reagao de Gattermann-Koch (fenois, 
fenoleteres, entre outros) podem ser sintetizados pela reagao de Gattermann. Porem, e 
necessario usar aromaticos reativos. 

Zn(CN) 2 + 2 HC1 - - m % HCN 

- ZnCl 2 

H—C=N + HC1 - Hn C=NH +ZnC1 V [h—C=N—H -«-► H-C=N-h1 

C1 / - Z11CI3- L J 


|~H-CN-h] + + Ar—CH=NH + ” 2 ° -► Ar-CHO 

Aldimina 

Como se ve na primeira linha, e uma vantagem usar o cianeto de zinco, porque ja na 
segunda linha o liberado ZnCl 2 entra em agao, como catalisador acido de Lewis. Mas a 
princfpio a srntese funciona tambem com qualquer outro catalisador acido, listado no item 
4.3.2. 

Como solventes podem ser usados clorobenzeno, o-diclorobenzeno ou tetracloroetano. 
Somente a partir da aldimina usa-se agua, executando a hidrolise que leva ao grupo alvo, o 
aldefdo. 

Reacao de Hoesch 

E uma variagao da reagao de Gattermann: em vez de acido cianfdrico (H-C=N) usam-se 
nitrilas (R-C=N); os catalisadores possfveis continuam sendo ZnCl 2 ou AICI3, enquanto os 
solventes mais convenientes aqui sao eter ou clorobenzeno. O resultado e uma cetimina que 
pode ser facilmente hidrolisada, formando a fenilcetona. A reagao de Hoesch (ou Houben- 
Hoesch ) pode ser entao uma rota altemativa a acilagao de Friedel-Crafts, mas so funciona 
de maneira satisfatoria com aromaticos ricos em eletrons (fenois, anilinas, pirrol, furano, 
etc). 

O mecanismo e identico ao da reagao de Gattermann. 

Formilacao de Vilsmeyer-Haack 

E utilizada para obter aldefdos a partir de reagentes aromaticos ativados, tais como fenois, 
fenoleteres, anilinas, pirrois, etc. 

A dimetilformamida (= DMF), geralmente conhecida e valorizada como solvente polar 
nao-protico, aqui serve como reagente. Outro reagente e o cloreto de fosforila (que e 
formalmente o anidrido misto entre acido fosforico e acido clorfdrico, conforme a reagao 
hipotetica H3PO4 + 3 HC1 —> POCI3 + 3 H 2 0 , que na verdade funciona so como 
reversa, a hidrolise). 


190 W.E. Truce, The Gattermann Synthesis of Aldehydes, Org. Reactions 9 (1957) 37. 


302 



A. Isenmann 


Princfpios da Sfntese Organica 


H 

(CH 3 ) 2 N-C' 

N o 

DMF 


POCl 3 

Cloreto de 
fosforila 


H 

(CH 3 ) 2 N = C 

OPOCl 2 


H 

(CH 3 ) 2 N-C+ 

OPOCl 2 


Eletrofilo 


OPOCl 2 

+ Ar-H > Ar _ ( l H + 3 H ?° > Ar-CHO # (CH 3 ) 2 NH + H 3 P0 4 + 3 HC1 

I 

N(CH 3 ) 2 

hemi-aminal 


A rea 9 ao de Vilsmeyer-Haack tambem funciona com N-metil formanilida como reagente. O 
mecanismo desta rea 9 ao e apresentado (do ponto de vista do reagente fosforilado) na p. 


706. 


4.3.7 As rea^oes do tipo Heck 

A cria 9 ao de liga 9 oes carbono-carbono pode ser considerada como etapa-chave na sfntese 
organica, tanto na sfntese total de compostos naturais quanto na produ 9 ao industrial da 
qufmica fina. De interesse particular sao processos sob catalise organometalica homogenea, 
ja que essas sfnteses geralmente sao mais limpas, ou seja, produzem menos produtos de 
acoplamento indesejados, do que as rea 9 oes classicas que funcionam com quantidades 
estequiometricas de organometalicos (rea 9 oes do tipo Wurtz e Grignard, ver p. 664 e 418, 
respectivamente). 

Neste sentido as rea 9 oes do tipo Heck 191 , onde ocorre a liga 9 &o de compostos aromaticos 
com carbonos sp 2 ou sp, sao de suma importancia para a qufmica modema dos aromaticos. 
Pode-se admitir que desde a sua descoberta no infcio dos anos 70 do seculo passado esta 
rea 9 &o revolucionou a sfntese feita com aromaticos. Especialmente eficientes se provaram 
as rea 9 oes sob catalise de complexos de paladio e nfquel, pois estes sistemas se destacam 
por ter alta seletividade e, ao mesmo tempo, alta tolerancia frente outros grupos funcionais 
que podem estar presentes no substrato aromatico. O fato de que todas as rea 9 oes no 
esquema a seguir sao conhecidas com seu "nome proprio" sublinha a sua importancia 
preparativa. 

Uma vista geral contendo o desenvolvimento metodico e as diversas aplica 9 oes sinteticas 
da rea 9 &o de Heck se encontram em 192 e 193 , respectivamente. 


191 R.F. Heck ganhou o premio Nobel em 2010, junto aos japoneses E.I. Negishi e A. Suzuki, pelas suas 
pesquisas fundamentals e descobertas em catalisadores de paladio, na sfntese organica. 

192 M. Shibasaki, C.D.J. Boden, Tetrahedron 53, 7371 (1997) 

193 S.P.Stanforth, Tetrahedron 54, 263 (1998) 
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Figura 26. Vista geral das reagdes do tipo Heck: 

1 Mizoroki-Heck; 2 Sonogashira; 3 Suzuki-Miyaura; 4 Negishi; 5 Kumada-Corriu; 6 
Stille. 


Tudo congou com a descoberta independente da rea 9 ao 1 em 1971 por Mizoroki 194 e 
Heck 195 . E a liga 9 ao de aromaticos halogenados com olefinas. Nos anos seguintes se 
estabeleceram varia 9 oes desta, em vez de aromaticos halogenados usando sais de diazonio 
de arila (rea 9 ao de Matsuda-Heck 196 ) e cloretos de aroila (rea 9 ao de Blaser-Heck 197 ). 
Acoplamentos cruzados entre aromaticos halogenados e aromaticos organometalicos 
podem ser estabelecidos de forma mais viavel, segundo Suzuki-Miyaura 198 usando 
derivados do acido borico, ou segundo Stille 199 usando estananos, ou segundo Negishi 200 
usando arilas de zinco. Um melhoramento consideravel no sentido de um acoplamento 
controlado tambem e possfvel a partir de reagentes de Grignard aromaticos, usando as 
condi 9 oes estabelecidas por Kumada e Corriu 201 . Ja em outro contexto foi discutida a 


194 T.Mizoroki, K.Mori, A.Ozaki, Bull.Chem.Soc.Jpn. 44, 581 (1971) 

195 R.F.Heck, J.P.Nolley, J.Org.Chem. 37, 2320 (1972); 

M. L. Kantam, P. Srinivas, J. Yadav, P. R. Likhar, S. Bhargava, J. Org. Chem. 74, 4882-4885 (2009). 

196 K.Kikukawa, T.Matsuda, Chem. Lett. 1977, 159 

197 H.-U.Blaser, A.Spencer, J.Organomet.Chem. 233, 267 (1982) 

198 A.Suzuki, J.Oranomet.Chem. 576, 147 (1999) 

199 D.Milstein, J.K.Stille, J.Am.Chem.Soc. 101, 4992 (1979) 

200 E.Erdik, Tetrahedron 48, 9577 (1992) 

201 M.Kumada, Pure Appl.Chem. 52, 669 (1980) 
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reagao de Sonogashira (ver p. 184), para acoplar alquinos terminals com haletos de arila. O 
enfoque de um acoplamento intramolecular e colocado por Overman 202 , elucidando o alto 
valor preparativo pela criagao seletiva de carbonos terciarios e quatemarios, por este tipo de 
reagao. 

Todas essas reagoes tern em comum uma etapa onde 

• o catalisador Pd(0) troca para Pd(II) 

• o haleto de arila e adicionado ao complexo de Pd(0), oxidando o mesmo 

• o reagente especificado esta inserido na ligagao paladio-carbono. 

O carater geral destas etapas elementares justifica um tratamento resumido destas reagoes 
sob o nome “do tipo Heck”. Ate mais universal aparece a reagao com a ampliagao segundo 
Jeffery 203 que descreve nao so a arilagao de olefinas, mas tambem a sua vinilagao usando 
catalisadores complexos de paladio (ver tambem p. 506). 

O catalisador mais usado e o acetato de paladio em conjunto com triarilfosfina, Pd(OAc )2 / 
PPh 3 . O ultimo componente tern o papel de estabilizar o metal no seu complexo, 
minimizando assim a sua precipitagao na forma metalica (varios exemplos de ligantes do 
tipo PPh 3 se encontram na Figura 40, na p. 699). Com essa medida o manuseio do 
catalisador toma-se especialmente facil, uma vez que e estavel frente o ar e ate agua. 
Variagoes deste sistema catalftico sao: 

• tetrakis-trifenilfosfina de paladio (0), Pd(PPh 3 ) 4 

• cloreto de bis-trifenilfosfina de paladio (II), PdCl 2 (PPh 3)2 

• sistemas onde trifenilfosfina foi substitufdo por sais quatemarios de amonio. 

O ultimo mencionado, desenvolvido por Jeffery 204 , tern a vantagem de acionar ao mesmo 
tempo como "catalisador de transference de fases", que estabelece uma alta atividade 
catalftica, ate mesmo sob condigoes bifasicas, lfquido/solido ou lfquido/lfquido. 

A limitagao da reagao de Heck e o custo elevado do aromatico de partida: provaram-se mais 
versateis os brometos, iodetos e tambem triflatos de arila 205 , enquanto os mais baratos 
cloretos de arila sao pouco reativos nesta reagao. Outras desvantagens sao a decomposigao 
do catalisador acima de 150°C e a falta de metodos eficazes de reciclagem do catalisador 
metalico. Assim, o consumo do catalisador e relativamente alto, fato que impede por 
enquanto uma aplicagao na escala industrial. Todavia, nenhum destes argumentos diminui 
seriamente o sucesso das reagoes do tipo Heck no laboratorio. 

Um acoplamento de importancia cada vez maior e a reagao de Buchwald e Hartwig 206 .Ela 
encaixa neste lugar, exceto em relagao a reagente e produto (que sao uma amina primaria e 


202 L.E.Overman, Pure Appl.Chem. 66 (1994) 1423. 

203 T. Jeffery, Tetrahedron Lett. 26 (1985) 2667. 

204 T.Jeffery, Tetrahedron 52 (1996) 10113. 

205 Tf = “triflato” = grupo trifluormetanossulfonila = -S0 2 -CF 3 ; reatividade e fungao comparavel ao grupo 
tosila. 

206 D.-H. Lee, A. Taker, S. Hossain, M.-J. Jin, Org. Lett. 13 (2011), 5540-5543. 
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uma amina aromatica, respectivamente), principalmente devido a semelhanga das 
condigoes reacionais e do tipo de catalisador usado: 



Cat. de Pd(II) 

H 2 N-R' -: 

NaOBu-t / Dioxano 

100°C 



NH—R' 


Observe a semelhan§a do sistema catalftico, ao do acoplamento de Sonogashira a base de 
acetileno (p. 184). 

Atencao : o composto Pd(OAc )2 tern efeito oxidante em certos grupos funcionais. O uso de 
quantidade maior deste composto pode entao levar a produtos paralelos; verifique essa 
reatividade na p. 618. 

Mecanismo do acoplatbento deiHccki 

As reagoes do tipo Heck nao conseguimos explicar com as classicas polaridades, 5+ e 8 -. 
Em vez disso, temos que olhar no que acontece dentro do complexo onde o metal central e 
o paladio de baixo nfvel de oxida 9 ao. Um plausfvel ciclo catalftico e mostrado a seguir, 
onde apresentamos o acoplamento de um haleto de arila (ou vinila), com um alqueno 
ativado. Neste, identificamos quatro etapas-chaves dentro do complexo do paladio, todas 
elas bem conhecidas na qufmica de complexos organo-metalicos: 

1. uma adi 9 ao oxidativa de ligantes, Ar e Br, no Pd(0), 

2. uma inser 9 ao na dupla-liga 9 ao do alqueno (comparavel: forma 9 ao do complexo 
intermediario na metatese, p. 175), 

3. uma elimina 9 ao P no ligante a complexado, a cria 9 ao de um novo ligante hidreto, ao 
mesmo tempo sua transforma 9 ao em um ligante Jt, 

4. no final do ciclo, uma elimina 9 ao redutiva de HBr do complexo de Pd(II), enquanto o 
centra catalftico do Pd (0) e reformado. 

As condi 9 oes nao precisam ser rigorosamente anidro, mas deve-se usar um ambiente 
bastante polar, ja que a ultima etapa do ciclo catalftico onde se reforma o complexo do 
catalisador Pd(0), consta uma rea 9 ao acido-base de Brpnsted. Mais utilizados hoje sao 
solventes polares aproticos (p. 28), tais como DMF, NMP, etc. O aromatico, em nosso 
exemplo, seja o bromobenzeno, o alqueno o acrilato de metila. O produto do acoplamento 
em nosso exemplo e o metilester do acido cinamico, por sua vez um sinton valioso na 
sfntese organica. Marcante e a alta seletividade para o produto trans (= E). 
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Complexo a intermediario 


Figura 27. Ciclo cataltiico de uma reeagao tipica do tipo Heck. 


4.4 Reagao com metais eletrof Ricos 

Os metais que entram em ligagao com sistemas aromaticos devem ter carencia de eletrons, 
ou seja, devem ser acidos de Lewis. Por outro lado, eles nao podem abaixar demais a 
densidade eletronica do anel aromatico porque isto dificulta a desprotonagao do complexo 
a e ate favorece a re versa da reagao. Isto estreita a janela das possfveis aplicagoes 
preparativas da metalagao aromatica. 



Complexo o 
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Pode-se se afirmar que existem poucos metais que formam compostos estaveis com 
aromaticos: somente o mercurio e o talio acharam aplicagao frequente na srntese. Tl(III) 207 
e Hg(II) sao altamente polarizaveis, em termos da definigao de Pearson eles sao “acidos 
moles”. 


Ar-H + Tl(CF 3 COO ) 3 - cf cqqh ^ Ar-Tl(CF 3 COO ) 2 
Trifluoroacetato 
de talio(III) 


Reagentes altemativos sao: 

• HgX 2 /HC10 4 

• Hg(0Ac) 2 /HC10 4 

HC10 4 pode ser substitufdo por outros acidos minerals fortes. O eletrofilo na mercuragao e 
a especie X-Hg + . Uma vantagem destas metalagoes sao as condigoes bastante brandas: elas 
ocorrem ate abaixo da temperatura ambiente. 

O principal interesse nestes compostos organometalicos vem do fato que eles sao 
precursores para a entrada seletiva de uma serie de nucleofilos , nas posigoes or to e 
especialmente para do anel aromatico. Toda metalagao aromatica e reversrvel - isto facilita 
o emprego do composto organometalico apenas como intermediario. Via taliagao se 
consegue a introdugao de F e OH' no anel aromatico, fomecendo iodetos de arila e fenois 
com rendimentos excelentes (sobre a dificuldade preparativa de introduzir estas fungoes via 
S E direta ja foi discutido , ver p. 284 e p. 286, respectivamente): 


Ar— Tl(CF 3 COO ) 2 


1. Pb(OAc) 4 
/PPh 3 > 

2. OH' 


Caso o substrato aromatico j a possui um grupo funcional, o metal entra de modo especffico 
em discretas posigoes: 

a) Exclusivamente em posigao para, em relagao aos grupos -alquila, -Cl, -OCH 3 ; 


207 Uma vista geral sobre a qufmica aromatica do talio se encontra em: H.M.C. Ferraz, Helena, L.F. Silva Jr., 
Reafoes de contraijao de anel promovidas por sais de talio(III). Quim. Nova, 23 (2000) 216-224. 


308 



A. Isenmann 


Princfpios da Srntese Organica 


b) Em posigao orto, emrelagao aos grupos -COOH, -COOCH 3 , -CH 2 OCH 3 . 

A regioseletividade no grupo a se da por efeitos estericos (impedimento espacial da posigao 
orto), no grupo de substituintes b sao fatores eletronicos que direcionam a entrada do metal. 
Observa-se entao uma reatividade bem diferente dos compostos aromaticos frente a estes 
metais eletrofilicos do que e observado frente a outros eletrofilos, conforme a discussao na 
p. 304 (onde esta esclarecido que um grupo desativador, tal como -COOH, naturalmente 
dirige um segundo eletrofilo em posigao met a). Isto foi manifestado primeiramente por 
Taylor e McKillop 208 . Em cada caso os produtos sao controlados cineticamente, ja que a 
temperatura reacional e ambiente ou abaixo. Isto quer dizer que nao importa a estabilidade 
do produto organometalico, mas em primeira linha a velocidade com que a barreira de 
ativagao for percorrida. 

As desvantagens das metalagoes sao evidentes: o prego alto dos reagentes e a toxicidade 
que fica extremamente alta, tanto dos reagentes quanto dos produtos, Ar-Tl e Ar-Hg. 


4.5 Outras reagdes no anel aromatico 

Os rearranjos de Fries e de Claisen ja foram discutidos no contexto das reagoes 
eletrocfclicas (ver p. 254). 


4.5.1 Reacao de Reimer-Tiemann 

Esta srntese utiliza um eletrofilo especial: nao e um carbocation, mas um carbeno. 
Conforme discutido na p. 205 estes especies tern reatividades comparaveis com a dos 
carbocations de alquilas, devido ao sexteto eletronico no carbono. O diclorocarbeno e 
produzido in situ, a partir de cloroformio e KOH solido (ver p. 28). 



Diclorocarbeno 


4.5.2 Srntese de Kolbe-Schmitt 

Parente da reagao de Reimer-Tiemann e a srntese de salicilato de sodio, segundo Kolbe e 
Schmitt. Aplica-se dioxido de carbono em fenoxido de sodio pulverizado. O carater 
carbanionico do ion fenoxido faz com que o CO 2 possa ser fixado como eletrofilo, de 
grande preferencia em posigao orto: 


E.C.Taylor, AMcKillop, Thallium in organic synthesis, Acc.Chem.Res. 3 (1971) 338 
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E notavel que a alta seletividade para a posigao orto se inverte a favor da posigao para 
quando o contra-fon sodio for substitufdo por potassio. Acredita-se em um efeito 
estabilizante de um ciclo intermediary que so e possfvel com o Na + , em uma forma de 
complexo quelante. O K + por ser mais volumoso, nao e capaz de aproximar-se de forma 
adequada aos reagentes, o efeito "orto" fica ausente. 

xr© 

05- 
!l 



4.5.3 Deuteragao 

Com fins de estudos mecanfsticos e tambem para obter evidencias espectroscopicas pode 
ser util fazer uma reagao de troca de hidrogenio, 'H, por seu isotopo mais pesado deuterio, 
2 H. No caso da 'H-r.m.n. desaparecem o sinal do respectivo hidrogenio e todos os 
acoplamentos provocados em nucleos vizinhos. Em consequencia, o espectro fica mais 
simples e sua interpretagao mais facil. Ja nos espectros de vibragao se observa um 
deslocamento caracterfstico das bandas que provem da ligagao com o hidrogenio. Isto e, no 
infravermelho um deslocamento para menores numeros de ondas, no espectro de Raman 
alem do mais um aumento em intensidade da banda. Enquanto a vibragao C-H esta 
estimulada com v ~ 3000 cm' 1 o grupo C-D precisa de apenas 2100 cm' 1 (lembre-se: o 
numero de ondas, v , e proporcional a energia, conforme E -h c-V; ver resumo das 
formulas, no final do anexo 2 deste livro). 

Explicacao : pressupomos a mesma estabilidade nas ligagoes C-H e C-D, a massa reduzida, 

jU = ni] mi do agrupamento C-D e maior do que em C-H. Ao mesmo tempo a constante 
m l +m 2 

1 [7 

de forga / e identica, entao a frequencia v segundo a formula v = -— tern que ser 

In 

menor. 


+ D 2 S0 4 



+ hdso 4 
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De que forma usufruimos da deuteragao em estudos mecanfsticos? As reagoes no 
hidrogenio e no deuterio sao identicas, pois se trata do mesmo elemento (lembre-se: 
somente os eletrons fazem a qufmica; H e D tem a mesma estrutura eletronica). Porem, a 
sua massa maior faz com que as vibragoes e os modos de agitagao do deuterio sejam 
diferentes do hidrogenio. A vibragao de atomos tem um papel crucial, nao so para a 
espectroscopia vibracional, mas tambem para a velocidade da reagao, ja que cada 
transferencia de grupos moleculares ou atomos se baseia em movimentos translatorios e 
vibracionais entre os atomos 209 . Na verdade a vibragao C-D e mais lenta do que a vibragao 
C-H. Calculos mecanico-quanticos confirmam um efeito cinetico que deixa acontecer 
reagoes no deuterio 5 a 7 vezes mais lentos do que no hidrogenio, medido a temperatura 
ambiente. Assim, o efeito cinetico em compostos deuterados ja revelou muitas duvidas 
mecanfsticas (por exemplo, na elaboragao dos mecanismos E 2 /Ei; p. 134) e esclareceu o 
local exato da reatividade em moleculas mais complexas (por exemplo, na comprovagao 
das arinas; p. 320). 


4.6 Influencia do primeiro substituinte no anel aromatico 

4.6.1 Consideragao termodinamica 

Em relagao a um primeiro substituinte Y um segundo substituinte X tem tres posigoes 
diferentes para entrar num anel benzenico: em or to (posigoes 2 e 6), meta (posigoes 3 e 5) e 
para (posigao 4): 


Y 



para 


Para se ter uma nogao do efeito dirigente do primeiro substituinte devem-se discutir as 
energias intemas dos estados de transigao, ET II e principalmente ET I (ver figura 12). 
Como nenhum deles e diretamente acessivel, entao se discute a energia do complexo o, ja 
que ele fica bem mais proximo ao ET1 do que eduto ou produto da reagao (ver p. 278). 

Para a predigao do local da segunda substituigao no anel aromatico e recomendado 
discutir a estabilidade do complexo a (complexo intermediario), em vez dos estados 
fundamentals de substrato ou produto! 


209 A frequencia com que as colisoes reativas ocorrem, representa o ponto de partida da famosa teoria de 
Eyring, da cinetica do complexo ativado. Um texto altamente recomendado, por ter as deriva§oes historicas e 
exatas, e de G. Wedler, Manual de Qulmica Ffsica, Funda§ao Calouste Gulbenkian, Lisboa 1999 
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Figura 28. Perfil energetico da segunda subs tit uigdo aromatica 

Ao tiver varias opgoes de entrada, o produto principal dependera da energia fomecida 
durante a reaijao. Em qualquer caso pode-se afirmar que o caminho atraves o complexo a 
mais estavel (no diagrama entao o caminho 1) esta percorrido mais rapidamente. Pode-se 
esperar o produto de controle cinetico, especialmente quando a energia termica de ativa^ao 
for baixa (ver tambem p. 125). As considera 9 oes feitas nos itens a seguir sobre o complexo 
cr apontam no produto que se forma mais rapidamente. 

Por outro lado, o criterio termodinamico refere-se a estabilidade relativa do produto (no 
diagrama entao o produto 2) o que toma-se dominante quando a reagao e feita a 
temperatura alta. Nestas condigoes a cinetica da reagao deixa de ser o fator decisivo, ja que 
a barreira de ativagao de qualquer um dos caminhos concorrentes pode ser superada. 
Quando, alem disto, as rea 9 oes sao reversfveis, entao o sistema entra em equilfbrio 
dinamico. Nesta situa 9 ao o produto termodinamicamente mais estavel toma-se o produto 
principal. 


4.6.2 Efeitos classificadores 

Pode-se deduzir o efeito dirigente de um substituinte por meio de tres propriedades: o efeito 
mesomerico (efeito M), o efeito indutivo (efeito I) e o efeito esterico (efeito espacial). O 
hidrogenio serve como referenda nas escalas relativas destes tres efeitos porque e o unico 
substituinte na substancia mae, o benzeno. 

a) Efeito mesomerico (efeito +M ou -M): 

Um grupo funcional mostra um efeito +M quando o atomo diretamente ligado ao anel 
aromatico tern pelo menos um par de eletrons nao-ligantes. Pode-se afirmar que o efeito 
mesomerico se deve a conjuga 9 ao eletronica entre o substituinte e o anel aromatico, entao 
um efeito provocado por eletrons n e 7t (ver p. 125). Elementos tfpicos onde se discute um 
efeito +M sao O, N (em aminas) e F, em segunda linha tambem S (em mercaptanos e 
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tioeteres), Cl, Br e I. Um par de eletrons participa na mesomeria aromatica e entao aumenta 
a densidade eletronica do anel. 

Este efeito doador de eletrons nao-ligantes e especialmente pronunciado com os hetero- 
atomos do segundo perfodo cujos orbitais nao-ligantes tem um tamanho semelhante ao 
orbital 2p do carbono do anel. Neste caso se espera a conjugagao mais eficaz, do que com 
elementos mais pesados. 

Caso o atomo diretamente ligado ao anel aromatico nao tenha eletrons livres o efeito do 
substituinte e considerado -M. Atomos tfpicos sao C, B, N (no grupo nitro, em sais 
quaternaries de amonio, sais de diazonio e N-oxidos), P(V), As(V), S(VI) - em geral, todos 
elementos de alto NOX ou todos os centros acidos de Lewis. 

O efeito mesomerico se propaga ao longo de todo sistema conjugado - quase sem perder em 
intensidade. 

b) Efeito indutivo (efeito +1 ou -I) 

O efeito indutivo e uma consequencia da eletronegatividade do atomo ou grupo diretamente 
ligado ao anel. Ao contrario do efeito mesomerico o efeito I se propaga atraves de ligagoes 
a (= ligagoes simples). Elementos mais eletronegativos atraem os eletrons, entao tem um 
efeito -I. Elementos menos eletronegativos (P, Si, metais) disponibilizam eletrons para o 
carbono aromatico, entao exercem um efeito +1. 

Caso o substituinte for um grupo alquila a argumentagao com eletronegatividade 
naturalmente nao leva a cabo. Mesmo assim e possfvel indicar um efeito +1, usando o 
conceito da hiperconjugagao (ver tambem discussao na p. 42 e nota de rodape na p. 136). 
Um grupo alquila e considerado ter um efeito indutivo mais positivo do que o hidrogenio, 
enquanto um grupo alquila ramificado nao necessariamente tem um efeito I mais positivo 
do que um grupo alquila linear. Isto quer dizer que a sequencia que se achou para a 
estabilidade de carbocations (p. 16) nao e identica com a do efeito +1 que grupos alquilas 
exercem sobre um anel aromatico ou um sistema alflico. Isto explica-se com a capacidade 
de “doar” eletrons, apenas da ligagao C-H, mas nao da ligagao C-C (nem da ligagao C-D!), 
frequentemente ilustrada com as seguintes formulas: 
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Hiperconj ugagao no sistema alflico: 


H H H 

1 1 - . I - 

H-C-H H-C H + H + C-H 

I I I 

H 2 C=CH -<-► h 2 c=ch -<-► H 2 C=CH 


H-C H + 
II 

h 2 c-ch 

© 

H iperconj ugagao no sistema aromatico: 


H + 

H—C— H 
I 

h 2 c=ch 



Com essas estruturas e entao possfvel explicar que o efeito +1 em sistemas conjugados e 
“invertido”: 

metila > etila > isopropila > f-butila, 

conforme o numero de hidrogenios ligados ao carbono em posigao alflica/benzflica. 

Porem, esta teoria tern certas limitagoes: 

1) Esta sequencia content excegoes que nao sao muito bem entendidas. 

2) As formulas da hiperconjugagao nao devem ser entendidas como verdadeiros ions! 

3) As posigoes dos nucleos nao podem mudar, ou seja, a parte positiva nao e independente 
da parte negativa. 

c) Efeito esterico (efeito espacial) 

A explicagao do efeito esterico fica mais facil do que a dos dois efeitos eletronicos, I e M: 
um substituinte, quando volumoso, impede a entrada do segundo substituinte em posigao 
orto, ou seja, somente afeta a posigao vizinha no anel aromatico. Ja nas posigoes meta e 
para nao se percebe mais efeitos estericos, mesmo se tiver grupos volumosos ou compridos 
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nestas posigoes. Uma excegao e o impedimento peri que se observa em aromaticos 
condensados (ver p. 312). 


Comparacao entre os efeitos eletronicos 

Adiferengamais marcanteentreoefeitos Meleo alcancedestes efeitos. 

O efeito indutivo cai rapida e exponencialmente e alcanna no maximo 300 pm, que 
corresponde a duas distancias interatomicas. O efeito mesomerico, por outro lado, se 
propaga a longas distancias, quase sem enfraquecer, pressupondo que o sistema de eletrons 
conjugados seja ininterrupto. E mais uma observagao interessante: o efeito M nao se efetua 
de maneira monotona sobre todos os elementos da cadeia, mas sempre altemando em sua 
intensidade (isto explica, alem das influencias pronunciadas de Y nas posigoes or to e para, 
a reatividade especial do sistema Michael, p. 502). 



Figura 29. A diferenga entre os Efeitos I e M, emfungao da distdncia do substituinte. 


Em nossa discussao da Se aromatica, o efeito mesomerico geralmente domina o efeito 
indutivo. 

| Caso geral: lEfeito Ml » lEfeito II | . 

A unica excegao desta regra sao os halogenios, onde os dois efeitos sao opostos, mas da 
mesma ordem de grandeza, ou seja, lEfeito II = lEfeito Ml. 


4.6.3 Avalia^ao da densidade eletronica no anel aromatico substitmdo 

O eletrofilo que entra como segundo substituinte, procura os sftios de densidade eletronica 
mais alta no anel. Para visualizar estes sftios temos que procurar todas as estruturas de 
mesomeria razoaveis para o complexo a. Este e o momento onde se aproveita mais das 
formulas de Kekule (p. 277), pois o anel de Robinson nao trara evidencias. 

"Razoavel" significa que as seguintes condigoes devem estar estabelecidas: 

1) Nunca indique um carbono com cinco ligagoes! 
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2) Formule estruturas onde os atomos do segundo perfodo tenham 8 eletrons no seu 
alcance total. Isto e, os eletrons na propria camada de Valencia mais os eletrons de 
atomos vizinhos com quais estabelece ligagoes covalentes (por exemplo, o carbono 
com 4 eletrons proprios e com 4 ligagoes, que sejam da natureza a ou 7t). 

3) Em casos de S E : procure a compensagao da carga positiva com os eletrons n ou nao- 
ligantes, do atomo vizinho. O analogo vale para a Sn aromatica (ver p. 314): procure 
nos complexos de Meisenheimer a compensagao da carga negativa com retiradores 
de eletrons vizinhos. 

4) Em casos de aromaticos condensados (derivados da naftalina, antraceno, fenantreno, 
etc.) e aconselhavel desconsiderar os eletrons nos aneis nao-substitufdos, em geral, 
onde nao se espera uma segunda substituigao. 

5) A situagao eletronica em complexos o que tern um segundo substituinte em posigao 
para e sempre identica daquela com segundo substituinte nas posigoes orto. Por 
isso, basta anotar apenas um dos tres casos, mas contar todos os tres quando a 
finalidade seja uma avaliagao estatfstica (= probabilidade dos produtos reacionais). 

As condigoes 3 a 5 nos ainda aparecem bem abstratas. Mas vamos entende-las melhor, 
atraves dos exemplos que seguem. Olhamos entao nos complexos a, sob o criterio de 
estabilidade por mesomeria. Em geral vale: quando mais estruturas (razoaveis) de 
ressonancia contribuem a mesomeria, mais estavel o complexo. E como ja foi discutido no 
item 4.6.1, um estado de transigao mais estavel significa uma substituigao mais rapida. 

Exemplo 1 : Substituinte com +M, tais como -R = -O-CH 3 , -NR 2 , -OH, -O’, etc. Em todos 
esses casos, o atomo diretamente ligado ao anel aromatico possui par(es) de eletrons nao 
ligantes que podem ser oferecidos ao sistema que enpobreceu em eletrons. 



Complexo a meta 

Observaqao : a ultima estrutura de ressonancia do complexo cr da posigao para (em negrito) 
e especialmente estavel porque cada atomo esta completo com 8 eletrons (ponto 2 da lista 
acima). O complexo a da posigao para (ou orto) pode entao ser escrito por 4 formulas de 
ressonancia, isto e, uma a mais do que no complexo a da posigao meta. Dai podemos 
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concluir que um primeiro substituinte com efeito +M dirige o segundo substituinte nas 
posigoes orto e para. 

Substituintes com +1 e/ou +M em geral estabilizam o complexo a, especialmente em 
posigoes orto e para. Essas Se sao, portanto, especialmente faceis e rapidas. Por outro lado, 
os substituintes retiradores de eletrons desestabilizam o complexo G, entao aumentam a 
energia do complexo o - especialmente nas posigoes orto e para. Assim, tomam a Se mais 
dificil e improvavel. Este ultimo caso vamos estudar no exemplo 2. 

Exemplo 2 : o primeiro substituinte tenha efeitos -M (e -I), tal como -CN, -COOH, - 
COOR, -SO 3 H, -SO 2 R, -NO 2 , etc. Os criterios para escrevermos as formulas de mesomeria 
do complexo a sao exatamente as mesmas do que no primeiro exemplo. Em vez de 
perguntar onde esta o sftio com a maior densidade eletronica, seja mais razoavel formular: 
onde estao os sftios com a densidade eletronica menos baixa? 



Complexo <j 

Observacao : a distribuigao da carga no complexo a e especialmente ruim quando E + entra 
na posigao para (e orto), porque na ultima formula de ressonancia a carga positiva 
(carbocation) esta diretamente ao lado do retirador de eletrons, -CN. Daf podemos afirmar: 
o grupo funcional -C=N dificulta a entrada do segundo subtituinte - especialmente nas 
posigoes orto e para. 

Os efeitos eletronicos postulados e discutidos acima podem ser verificados no experimento, 
ao comparar as velocidades com que diferentes substratos reagem com certo eletrofilo. A 
tecnica mais comumente usada e o oferecimento de certo eletrofilo (em quantidade 
limitada), a uma mistura de substratos aromaticos mono-substitufdos. Esses substratos estao 
concorrendo o eletrofilo e quando o mesmo se esgotou uma analise quantitativa de todos os 
produtos da Se revela as velocidades relativas. Assim, evita-se a necessidade de analisar 
"online", isto quer dizer, medir a velocidade ao decorrer das reagoes. 

Atraves deste metodo foram comparadas as velocidades da nitragao, sendo o benzeno a 
referenda para o tolueno, t-butilbenzeno e o clorobenzeno. Nota-se que no caso do t- 
butilbenzeno ha diferenga notavel entre as posigoes orto e para, devido ao impedimento 
espacial causado pelo grupo f-butila. 
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Referenda Efeito ativante fraco; Efeito ativante moderado Efeito desativante; 

dirigindo orto e para e esterico; dirigindo para dirigindo orto e para 

Figura 30. Velocidades relativas de diferentes substratos aromaticos, medidas para a 
nitragao. Indicadas sao as constantes de velocidade a 20 °C. 

A situagao especial dos halogenios ja foi mencionada. Eles exercem os efeitos +M e -I em 
intensidades proximas. Eles sao doadores de eletrons n (—> n) e retiradores de eletrons a, ao 
mesmo tempo. O que se acha para estes substituintes experimentalmente e um intermedio 
entre os substituintes puramente doadores (= ativantes da S E , dirigindo em orto e para) e os 
que sao puramente retiradores (= desativadores e dirigindo em meta). Os halogenios sao 
entao desativadores que dirigem o segundo substituinte nas posigoes orto e para (a verificar 
nos pequenos valores da constante de velocidade do clorobenzeno, no esquema acima). 

Tabela 18. Resumo dos efeitos a subtituigao eletrofilica que resultam do 

primeiro substituinte no substrato aromatico. 


Primeiro substituinte Efeito dirigente em o/p Efeito dirigente em meta 


Ativador forte 

-nh 2 , -nhr, -nr 2 , -OH, -0‘ 


Ativador moderado 

-och 3 , -oc 2 h 5 , ... 

-NH-COCH 3 210 


Ativador fraco 

-Arila, -Alquila 


Desativador 

-F, -Cl, -Br, -I; -COO' 

-CHO, -COR, -N0 2 , -NR 3 + , -CN, 


(desativadores firacos) 

-COOH, -COOR, -CONR 2 21 \ - 

so 3 h 


Ate hoje nao se consegue indicar um valor universal que quantifica o grau de 
ativagao/desativagao (primeira coluna na Tabela 18) - embora ter sido muito pesquisado 
neste campo de interface, entre a termodinamica e a cinetica (ver equagao de Hammett, p. 
356). 


210 Amida a partir de amina aromatica (= anilida) 

211 Amida a partir de acido aromatico (= benzoato) 
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4.7 Substituigao eletrofUica em heteroaromaticos e compostos 
condensados 

4.7.1 Piridina 

4 

^ A piridina tem uma reatividade comparavel a do benzeno substitufdo com 
retirador de eletrons, por exemplo, -N0 2 . Ela reage portanto mais devagar 
com eletrofilos do que o benzeno e o produto principal da Se e meta (= 
2 posigao 3). 

‘1 

Explicacao a base dos complexos c: 

A ultima formula de ressonancia da posigao 2 e da posigao 4 sao especialmente 
desfavoraveis porque o nitrogenio, elemento bastante eletronegativo, fica com o sexteto de 
eletrons. 


Posigao 2 


Posigao 3 


Posi§ao 4 


Os rendimentos de nitragao, cloragao e bromagao sao baixos e reagoes de Friedel-Crafts 
nao ocorrem na piridina. A sulfona 9 ao requer um refluxo prolongado em “oleum” porque o 
nitrogenio esta sendo protonado em primeiro lugar, o que abaixa mais ainda a reatividade 
da piridina. 




4.7.2 Aromaticos com 5 membros (pirrol, furano, tiofeno) 



X = NH, O, S 


319 



A. Isenmann 


Princfpios da Srntese Organica 


Estes compostos aromaticos sao ativados para a reagao S E ; eles mostram uma reatividade 
comparavel ao fenol. Isto e uma consequencia da densidade eletronica elevada nestes aneis: 
os 6 eletrons do sistema aromatico se distribuem sobre 5 atomos, entao uma area menor do 
que no benzeno (qualquer efeito -I do hetero-atomo esta supercompensado e portanto nao 
tern relevancia). 

A posigao mais reativa e no carbono 2. Isto pode ser claramente deduzido do maior numero 
de formulas mesomericas do complexo a. Uma substituigao eletrofflica em posigao 3 
ocorre apenas em casos onde a posigao 2 ja esta bloqueada por um substituinte. 


Complexos a: 




Produto principal 


Produto secundario 


4.7.3 Aromaticos condensados 

Esta classe de aromaticos cuja substancia-mae e o naftaleno (vulgarmente: naftalina) reage 
de maneira ativada frente um eletrofilo. A posigao a (= posigao 1) e substitufda 
preferencialmente porque e possfvel formular duas estruturas de ressonancia do complexo 
a, sem perturbar o segundo anel condensado 2 . O produto de substituigao em posigao (3 (= 
posigao 2), por outro lado, e termodinamicamente mais estavel porque o novo substituinte 
nao interfere com o substituinte em posigao peri. 


Ataque em posigao 1: 



3 


Ataque em posiijao 2: 




212 E uma tecnica comum nos aromaticos condensados, formular a carga positiva apenas no anel onde ocorre 
substituigao, deixando o anel vizinho intacto. Uma consideragao do outro anel somente aumenta o numero das 
estruturas de ressonancia, sem trazer novas evidencias (ponto 4 da lista na p. 316). 
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Conforme elucidado no item 2.1.1, e possfvel controlar qual e o produto principal de 
substituiijao do naftaleno: 

A temperatura baixa o produto a forma-se mais rapidamente (complexo a mais 
estabilizado). A energia de ativagao nao e suficientemente alta para percorrer a barreira de 
ativagao mais alta (representada por um complexo a menos estabilizado), desfavorecendo 
um ataque em posigao p. 

A temperatura alta ambos os complexos c podem ser percorridos. O sistema encontra-se 
em equilfbrio dinamico. Nesta situagao o produto P domina por ser mais estavel. 



4.8 Substituigao nucleofUica aromatica 

4.8.1 Rea^ao com nucleofilos (S N ) pelo mecanismo adi^ao-elimina^ao 

A discussao desta reagao deve ser feita, de maneira analoga a Se, no complexo a. Desta 
vez, porem, o complexo o tern que suportar uma carga negativa e se chama por motivos 
historicos “complexo de Meisenheimer”. 



Complexo de Meisenheimer 


O grupo R tern um efeito estabilizante ao complexo quando retira eletrons do anel. 
Substituintes que podem providenciar isso sao: 

-CHO, -COR, -NO2, -NR 3 + , -CN, -COOH, -COOR, -CONR 2 , -SO3H e os halogenios. 
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Eles sao entao ativadores frente uma substituigao nucleofflica aromatica. 

Para os grupos X e Nu' valem os criterios de qualidade (isto sao principalmente a 
basicidade, polarizabilidade e a solvatagao), que foram elucidados nos itens 1.3.6 e 1.3.7, 
respectivamente. 

Note que a entrada do nucleofilo no anel nao funcionalizado e muito dificil, ja que H" e um 
pessimo abandonador. Ate a reversa desta reagao funciona somente com dificuldade, 
embora o hidreto seja um otimo nucleofilo. Para essa reversa, comumente identificada 
como redugao, existem certamente melhores metodos do que com LiAlH 4 (cap. 8.6.5, p. 
580). 

Exemplo 1 : 



O complexo de Meisenheimer neste exemplo e tao estavel que ate pode ser isolado em 
forma do seu sal de potassio! A explicagao e o forte efeito retirador de eletrons do grupo 
nitro, especialmente evidente na seguinte formula de ressonancia: 



Substituigoes nucleofflicas no anel aromatico ocorrem somente, sob condigoes comuns e 
com rendimentos bons: 

1 . quando existe um grupo abandonador bom (um halogenio, por exemplo); 

2 . quando existe pelo menos um grupo ativador (=retirador de eletrons) em posigao 
or to e/ou para ao grupo abandonador. 

Exemplo 2 

A retirada do grupo HSO 3 do acido sulfonico aromatico e uma reagao importante, mas 
necessita de condigoes drasticas (ver p. 308) - a nao ser que o aromatico tenha outro(s) 
grupo(s) retirador(es) de eletrons. As sfnteses a seguir sao aplicadas em escala industrial. 


322 



A. Isenmann 


Princfpios da Srntese Organica 



Fenol 

Benzonitrila 


Substituicao nucleofflica em heteroaromaticos 
1. Piridina 

Apesar de o hidreto, IT, ser um grupo abandonador ruim, a piridina pode ser razoavelmente 
substitufda em pos^oes 2 e 4. Isto e causado pela alta eletronegatividade do nitrogenio do 
anel, que faz com que as estruturas de ressonancia assinaladas sejam especialmente 
estabilizadas. 



Caso o nucleofilo e o amideto, NH 2 , a Sn e conhecida como rea 9 ao de Tchitchibabin 213 . O 
solvente pode ser dimetilanilina ou amonia lfquida. O tratamento com amideto de sodio e 
prorrogado ate cessar a evolu 9 ao de hidrogenio. O produto primario e o sal de sodio da 2- 
aminopiridina que, apos a hidrolise com agua fornece a 2-aminopiridina livre em ate 80% 
de rendimento. 


213 R.G.Sheperd, Adv.Heterocycl.Chem. 4 (1965) 145. 
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Um tratamento com excesso de amideto fomece a 2,6-diaminopiridina, igualmente com 
bons rendimentos. Evidentemente a entrada do nucleofilo em posigao orto e altamente 
preferida. Isto se deve, alem do discutido efeito -M do heteroatomo dentro dos sistema 
aromatico, a proximidade espacial ao N eletronegativo (isto e, atraves do efeito -I do 
nitrogenio). Somente quando ambas as posigoes orto forem bloqueadas, havera aminagao 
em posigao para. Finalmente a posigao meta nao e acessfvel por esta estrategia, mas a 3- 
aminopiridina se obtem pela degradagao de Hofmann , ao tratar o substrato nicotinamida 
com hipobromito de sodio (ver p. 377). 

Igualmente bem funcionam alquilagoes e arilagoes da piridina. Isso, alias, e o motivo 
porque a piridina nao pode ser usada como solvente em sfnteses organometalicas do tipo 
Grignard (ver p. 416): 



2. Pirimidina 

A pirimidina e ainda mais pobre em eletrons do que a piridina. Isto faz com que as 
substituigoes funcionem com uma grande variedade de nucleofilos. Note no exemplo a 
seguir que o nucleofilo entra exclusivamente em posigao 2, nao so pelos efeitos -M e -I que 
foram apresentados acima na piridina, mas tambem pelo fato de que Cl' e um abandonador 
muito superior ao H". 



2-Cloreto de pirimidina 
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3. 1,3,5-triazina 

Um derivado do acido isocianico e o acido cianurico, a substancia-mae das 1,3,5-triazinas: 


3 HN = C=0 


Acido isocianico 


O OH 



H 


Acido cianurico 


Dois derivados do acido cianurico tern grande importancia industrial: o cloreto do acido 
cianurico (isto e, corretamente, o anidrido entre o acido clorfdrico e acido cianurico) e a 
melamina. O primeiro e usado para fixar corantes reativos em tecidos de algodao 214 : 



Triclorotriazina 
(Cloreto do acido cianurico) 

A mela mi na e consumida em grandes quantidades na fabricagao de cola de madeira e como 
componentes em formulagoes de vemizes e tintas. Os produtos representam a parte mais 
nobre da famflia das aminoresinas. 


214 A classe de corantes azo, quando fixados por esta tecnica, e conhecida como corante Procion, 
desenvolvida pela ICI. Ela se destaca por uma elevada durabilidade na lavagem e uma resistencia 
extraordinaria a luz. 
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3 r 

h 2 n nh 2 


nh 2 

[ 1 

H 2 N N NH 2 


N 

Melamina 


+ 3y H 2 CO 


NH x (CH 2 OH) y 
N^N —— 

7 X y 

(HOCH 2 ) y NH : r^N'^' NH x (CH 2 OH) y 


_ ca^ . 

NH N V 

i X 

*• N N^N 

^'N^N^NH HjN^N^NH 
yC* yCH, 

Aminoresina 
(rede tridimensional) 


1,3 < y < 1,6 


Observacao : a reagao da melamina com formaldefdo nao segue o caminho reacional da 
substituigao aromatica. Trata-se de um ataque nucleofilico dos grupos -NH 2 da melamina 
ao grupo carbonila do formaldefdo. Somente o parentesco estrutural do substrato desta 
reagao justifica a mengao neste lugar. 

4. Heteroaromaticos com 5 membros 

Estes compostos dificilmente reagem com nucleofilos porque se destacam por possuir uma 
densidade eletronica elevada, em comparagao aos aromaticos de 6 membros. 


4.8.2 O mecanismo eliminagao-adigao da substituigao nucleofilica aromatica: 
a quimica das arinas 

Uma reagao iniciada pela eliminagao de um grupo e seguida pela entrada de um novo 
substituinte e desconhecida na Se, mas tern que ser levado em consideragao na Sn 
aromatica. O nucleofilo pode encontrar um substrato aromatico ja ativado pela safda 
preliminar do primeiro substituinte. Neste caso se trata de uma eliminagao, seguida por uma 
adigao, ou breve E —> A. 

Segue a descrigao de fatos experimentais que sugerem a existencia do mecanismo E —> A. 
Mesmo quando faltam (por enquanto) os comprovantes diretos dos intermediaries, mesmo 
assim, ha poucas duvidas que este mecanismo percorre o estado das arinas, tambem 
chamadas anidrobenzeno ou benzino. Sao compostos intermediaries de reatividade muito 
alta, o que se explica a partir da sua situagao eletronica. 

Sitifogao eletronica das arinas: 
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Os dois orbitais escuros nao sao paralelos, mas divergentes. Em comparagao com a situagao 
ligante dos alquinos, a interagao destes lobos esta prejudicada e a arina assemelha-se mais a 
um birradical. Por este motivo, a notagao habitual (que seguiremos, tambem) e enganosa, 
por sugerir uma ligagao 7t exocfclica. A consequencia e uma reatividade alta e uma meia- 
vida muito curta. 

Exemplo de uma reacao tfpica percorrendo o estado da arina: 



Anidrobenzeno 

Benzina 


Sob aspectos preparativos e importante estimar quando se pode esperar uma substituigao 
nucleofilica pelo mecanismo E —> A, em vez de A —> E. Com certeza uma substituigao 
iniciada pelo ataque do novo substituinte e o caso regular, enquanto uma ativagao por 
eliminagao e o caso mais raro. 

A —> E: A reagao A —> E ocorre quando grupos retiradores de eletrons em posigao 

orto/para ativam o grupo abandonador. 

E —> A - 

- 1 A reagao E —> A ocorre na ausencia de grupos ativadores ou quando se utilizam 

nucleofilos que sao ao mesmo tempo bases muito fortes (amidetos, 
organometalicos de Li, Na, K). 


Indicativo 1 da existencia das arinas: marcacao (radioativa) do carbono substitufdo: 



★ = posigao marcadapor 14 C ou 13 C 
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O fato de que os dois produtos sao formados em partes aproximadamente iguais e um bom 
indicativo para a existencia de arinas. Caso nao houver hidrogenio em posigao a ao cloro 
que possa ser abstrafdo, a formagao da arina nao e possfvel e a reagao nao acontece. 

Br 

+ NaNH 2 _ ,, 

- —>. nao ha reagao 

NH 3 lfquido 



Indicativo 2: Efeito isotopico 

Segue um exemplo para estudos cineticos que tern como finalidade a comprovagao de um 
mecanismo e/ou um composto intermediario muito instavel. Uma mistura 50:50 de 
bromobenzeno e Dj-deuteriobrornobenzeno reage com uma quantidade limitada de NH 2 ‘. 
Na p. 303 ja constatamos que a ligagao C-D quebra mais lentamente do que a ligagao C-H. 
E realmente observou-se que o D 5 -deuteriobromobenzeno reagiu mais lentamente e menos 
completo do que o //j-bromobenzeno. As conclusoes deste efeito isotopico sao: 

1) O hidrogenio em posigao a foi realmente abstrafdo, numa primeira etapa. 

2) A quebra da ligagao C-D (C-H) e a etapa mais lenta da reagao. 

Indicativo 3: reatividade das arinas em reacoes eletrocfclicas 

A arina reage facilmente via cicloadigao [2 + 4], E uma reagao do tipo Diels-Alder (ver p. 
243) onde a arina tern o papel do dienofilo. Seguem exemplos com antraceno e furano 
sendo os dienos que apanham o dienofilo extraordinario. 




Uma cicloadigao 1,3-dipolar e a reagao com fenilazida. Note o alto valor preparativo das 
cicloadigoes dipolares para a qufmica heterocfclica; ver reagao parecida sendo exemplo da 
qufmica "click" (nap. 241): 
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Geracao de arinas 

O metodo mais antigo de se obter os produtos de arinas e via rea 9 oes organometalicas. 

As desvantagens deste metodo sao as modifica 9 des que certos substituintes podem sofrer 
quando expostos ao reagente organometalico. 



X: F, Cl, Br 

Met: Li, Na, K 
R: Alquila, Arila, -NR 2 , NH 2 

Mais modernos sao os metodos pirolfticos. Sob temperaturas levemente elevadas sao 
abstrafdas pequenas moleculas de alta estabilidade termodinamica. O motivo para a 
forma 9 ao da arina e entao a vizinhan 9 a de um bom eletrofugo, C0 2 ou S0 2 e do 
nucleofugo, N 2 (essas expressoes foram introduzidas na discussao da fragmenta 9 ao, ver p. 
143). 

Exemplos: 
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Nos exemplos acima sao usados sais de diazonio cujo grupo -N 2 + e um dos mais fortes 
retiradores de eletrons (p. 766). Ele atua pelos efeitos -I e -M. Tambem pode-se argumentar 
com a estabilidade extraordinaria do abandonador, N 2 . O facil abandono de N 2 foi o motivo 
porque o grupo diazonio nao fez parte da lista dos grupos ativadores (grupo R, na p. 314). 
Por outro lado, o grupo -N 2 + e um excelente grupo abandonador (grupo X, no esquema na 
p. 319), a ser substitufdo ate por nucleofilos fracos. Exemplos para estes sao o cozimento de 
fenol e outras, confira na p. 766 em diante. 

Autocondensapao das arinas 

Na ausencia de substratos dienicos uma arina pode condensar com outra arina. Essas 
reapoes evidentemente nao seguem as regras das reapoes eletrocfclicas, conhecidas como 
regras de Woodward-Hoffmann (p. 201). Sao ciclizapoes termicas que envolvem apenas 
quatro eletrons 7t. Este caminho de reapao das arinas somente e possfvel devido sua alta 
reatividade (lembre-se do carater birradicalar das arinas, mencionado na p. 319). 



4.8.3 Adipao de especies nucleofflicas 

Tambem esta reapao parece fugir dos princfpios comumente aceitos nos mecanismos da 
sfntese organica. Geralmente se evita colocar cargas negativas na proximidade de pares de 
eletrons livres, ja que uma alta densidade eletronica e energeticamente desfavoravel. 
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Porem, como ja foi visto no exemplo acima, a alta reatividade e o carater birradicalar das 
arinas podem ser responsabilizados para este desvio dos conceitos convencionais. 



Quando o sftio nucleofflico e a arina sao da mesma molecula pode formar-se um novo anel. 
Essa Sn intramolecular requer uma base muito forte, como por exemplo fenilftio, para 
retirar o proton em posnjao 2, na etapa inicial desta srntese: 



4.9 Exercicios de Substituigao Aromatica 

1) a) Compare os compostos aromaticos com os alquenos, em relaijao a sua reatividade e 
estabilidade. Argumente com a particularidade do sistema cfclico conjugado de eletrons. 

b) Denomine os seguintes compostos e classifique-os como aromatica, nao-aromatica (= 
olefmica) ou anti-aromaticos, sob os criterios de reatividade e estabilidade. 
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Sugestao: organize sua resposta em forma de tabela: 


Formula 

Nome 

Classificagao 

(a./n.a./a.a.) 

Criterio(s) da classificagao 


> 

Ciclopropenil 

cation 

a. 

2 eletrons n: satisfaz a regra de Hiickel; e 
cfclico, piano, sistema conjugado. 


2) Na p. 274 se fala de oxido-redu§ao, no caso da reaqao 



No entanto, ela pode ser vista tambem como reaqao acido-base. 
a) Quem e oxidado, que e reduzido? 
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b) De a definigao, adequada a este exemplo, de acido e de base. 

c) Quem e acido, quern e base? 

3) Na pagina 298 foi mencionada a reagao de Blaser-Heck. Formule essa reagao. 

4) a) Na p. 303 foi mencionado um deslocamento da frequencia de ressonancia, para a 
vibragao da ligagao C-H quando substituir H por D. Calcule, a partir dos dados do 
infravermelho, a relagao entre as massas reduzidas dos grupos C-D e C-H, respectivamente. 

b) Compare o resultado do item a, com o valor de ^ C D que se da a partir da formula 

Mc-H 

indicada na p. 303, // = ^ . 

m 1 +m 2 

5) Qual e a argumentagao para discutir o mecanismo da Se aromatica no complexo a e nao 
na molecula do substrato ou no produto? (Responde usando os termos: estado de transigao, 
postulado de Hammond-Polanyi, reagoes concorrentes, controle cinetico.) 

6) Quais os produtos que se espera no tratamento das seguintes aminas aromaticas com 
nitrito de sodio e acido clorfdrico? 



Anilina N-metilanilina N,N-dimetilanilina 

7) a) Qual e o reagente que fomece o sfnton HO + ? 

b) Por que a sfntese de fenois via Se e uma reagao cheia de problemas? 

8) Quais reagoes aromaticas aproveitam da presenga do acido de Lewis , AICI3? 

9) Esboce a sfntese de "Aspirina" (AAS), a partir do fenol. 

10) a) O que se entende por efeito mesomerico (efeito M) e efeito indutivo (efeito I)? 

b) Quais saoos alcances (emdimensoes atomicas) dos efeitosMel? 

c) Qual dos efeitos, M ou I, influencia mais na reatividade de aromaticos? Existem 
excegoes? 

d) Indique dois grupos funcionais para cada um dos efeitos, +M, -M, +1 e -I. 

e) Quais destes efeitos promovem a Se aromatica, quais a Sn aromatica? 

11) a) Como voce iria explicar o fato de que a basicidade da piridina e consideravelmente 
mais alta do que a do pirrol? 
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b) Tomando o benzeno como referencia, quais sao as reatividades da piridina e do pirrol 
frente eletrofilos? 

c) Quem reage mais facilmente com nucleofilos, a piridina ou o pirrol? 

12) Esboce os mecanismos A—>E e E— >A, da Sn aromatica (A = Adigao; E = Eliminagao). 

13) Na discussao da substituigao nucleofflica da piridina (p. 315) foi mencionada a 
qualidade ruim do abandonador. Quem e abandonador e por que ele e ruim? 


14) Esboce o mecanismo da reagao Sn mencionada na p. 323. 



4.10 Respostas aos exercicios de Substituigao Aromatica 

1 a) Os sistemas aromaticos se destacam por ter baixa energia interna que se explica com a 
deslocalizagao perfeita dos eletrons %, ver Figura 20, na p. 271. Em geral vale, quando se 
prende eletrons em um local pequeno a energia aumenta, quando oferecer um espago maior 
a energia interna diminui. Alta estabilidade significa inercia qufmica. Sendo assim, os 
aromaticos sao bem menos reativos do que os alquenos. Reagoes tfpicas dos alquenos, tais 
como adigao de bromo, oxidagao por permanganato ou dicromato ou a polimerizagao nao 
ocorrem em aromaticos. 


b) Aromaticos sao: 



5 6 


1 Ciclopropenil cation (2 eletrons n, satisfazendo a regra de Hiickel, conforme p. 270, com n - 1) 

2 O ferroceno, um complexo extraordinariamente estavel; contem o anion ciclopentadienila (n = 
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2). O ciclopentadieno e um raro exemplo para um hidrocarboneto com elevada acidez C-H 
(pK a « 14,5). 

3 O cation tropflio (n = 2) e aromatico, pois a carga positiva pode ser hospedada em qualquer um 
dos sete orbitais 2p. 

4 Fenantreno (n = 4), um dos mais simples sistemas de aneis aromaticos condensados. 

5 Anuleno [14] (n - 4) 

6 O benzpireno e um composto com 16 eletrons 71, dos quais apenas 14 participam na conjugagao 
aromatica. O centro da molecula contem uma dupla ligagao isolada, com comportamento tfpico 
de alquenos (por exemplo, adigao de halogenios). 

7 Azuleno e um composto azul onde o anel maior fica positivado (compare composto 3) e o 
menor fica negativado (compare composto 2). Is to e comprovado pela sua reatividade, seu alto 
momento dipolar e por espectroscopia r.m.n. 

8 Purina, um composto hetero-aromatico (isto e, um anel que contem elementos alem de 
carbono). Apenas tres dos quatro nitrogenios (em negrito) mostram a basicidade tfpica de 
aminas. O par de eletrons livres do quarto N esta sendo ocupado pelo sistema aromatico, entao 
nao e um centro basico. A purina e uma das quatro bases na estrutura do DNA. 

9 Furano (n - 2): um par de eletrons livres do oxigenio participa no sistema aromatico, o outro 
fica fora. 


Nao-aromaticos: 

Compostos cfclicos sao chamados nao-aromaticos quando mostram reatividade e 
estabilidade semelhante as olefinas com duplas-ligagoes isoladas. 

Observacao : a conjugagao dienica vale com cerca de 17 kJ-mol' 1 (p. 125), isto e apenas um 
nono (!) da estabilidade que se da da conjugagao aromatica. 


O 



12 


10 Ciclopropeno: nao ha conjugagao porque o carbono do grupo metileno, -CH 2 -, nao tem orbital 
P- 

11 1,4-Ciclohexadieno: contem duas duplas-ligagoes isoladas, ou seja, nao e um sistema 
conjugado. Os carbonos sp 2 das duplas-ligagoes ficam separadas por um carbono da hibridagao 
sp 3 . 

12 Benzoquinona: contem duplas-ligagoes exocfclicas que nao contribuem a aromaticidade. E 
usada como agente “anti-oxidante”, pois e facilmente reduzida a hidroquinona (= 1,4- 
dihidroxibenzeno) que por sua vez e aromatica. 

13 1,3-Ciclohexadieno: possui ligeira estabilizagao, em comparagao ao composto 11, devido a 
conjugagao das duplas-ligagoes. 
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14 [3,3,0]-Biciclooctatrieno 
Anti-aromaticos : 

(15) Ciclopropenil anion, (16) ciclobutadieno, (17) ciclooctatetraeno. Esses ciclos sao de 
alta reatividade e baixa estabilidade, contendo 4n eletrons n "em conjugaijao". Observa-se 
duas diferentes distances C-C (no caso do ciclooctatetraeno 133pm e 146pm). Alem disso, 
nem o ciclobutadieno nem o ciclooctatetraeno sao pianos: 



2) a) A transference de um hidreto e geralmente vista como oxido-redu 9 ao: quern recebe o 
hidreto e reduzido, quern perde o hidreto entao e oxidado. 

b, c) Deve-se aplicar a definigao de Lewis porque a reayao e conduzida em ambiente 
anidro, em geral, em ambiente nao-protico. Segundo Lewis a base oferece um par de 
eletrons e o acido o recebe. Aplicado a esta reaijao pode-se afirmar que ha transference de 
hidreto, H\ Quern recebe H e o acido. A contraparte e considerada como base. 



Acido 1 


3) Conforme a literatura H.-U.Blaser, A.Spencer, J.Organomet.Chem. 233, 267 (1982), e 
possfvel obter-se derivados do acido cinamico e estilbenos, todos exclusivamente na 
configura 9 &o E: 



A rea 9 &o pode ser classificada como descarbonila 9 ao (= eliminar CO), uma rea 9 ao que nao 
se observa na ausencia do metal de transi 9 ao. O grupo Rede preferencia um doador de 
eletrons, mas a variabilidade e muito alta. 
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4) a) Os numeros de ondas da vibragao C-H e C-D sao v ~ 3000 cm’ 1 e 2100 cm’ 1 , 

v 

respectivamente. A relagao entre o numero de ondas e a frequencia e v = — , com c = 


velocidade da luz. Assim, obtem-se para as vibragoes elasticas v c _ H = 


c ■ 2 tt y Mc-h 


c-2n ju c _ n 


, respectivamente. Nessas equagoes todos os valores sao identicos - 


exceto as massas reduzidas (lembre-se que a forga interatomica/tem que ser identica para 
C-H e C-D porque hidrogenio e deuterio sao apenas isotopos do mesmo elemento; 
logicamente fazem a mesma qufmica). A relagao entre as massas reduzidas e, portanto: 


Mc-d _ Vc-h . Mc-d _ 3000 _o q/|2 

Mc-h Vl-D ’ Mc-h 210 ° 2 


b) A massa reduzida e definida por ju = m ‘ Wz . Para o conjunto C-H se calcula 

12,011 ^ ^ 12,01-2 

u r „ = -= 0,923 e para C-D u r n = -= 1,714, entao a relagao entre as 

Mc 12,01 + 1 C ~ D 12,01 + 2 

duas =1,857. O desvio entre os valores calculados nos itens a e b e 

Mc-h 

aproximadamente 10%. 

5) O mecanismo da Se aromatica percorre o estado de transigao ET1 cuja energia interna e 
semelhante a do complexo o (veja o diagrama energetico na p. 279). A altura relativa do 
ET1 representa a barreira de ativagao (E A ), entao decide sobre a velocidade da Se. Caso o 
substrato aromatico tiver diferentes possibilidades de reagir e ao mesmo tempo a energia 
externa for baixa, a posigao do ET1 decide sobre o produto formado (= controle cinetico = 
priciple of least motion). 

O postulado de Hammond-Polanyi diz que especies quando sao proximas na coordenada de 
reagao, tern energias intemas semelhantes e tambem tern estruturas parecidas. Portanto, 
uma avaliagao da estabilidade (= posigao vertical no diagrama reacional) dos complexos a 
concorrentes e util na predigao do produto, enquanto a estabilidade da molecula de partida, 
nem do produto, traz evidencias sobre a cinetica da Se. 

6) A mistura de NaNC >2 com HC1 meio-concentrado e o reagente padrao dos nitrosamentos. 
Poem, aminas primarias (= anilinas) fomecem sais de diazonio (atengao: a reagao requer 
refrigeragao permanente), aminas secundarias fornecem nitrosaminas e somente as aminas 
terciarias sao nitrosados no anel aromatico, nas posigoes o e p. 
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NO 

Produto principal 


7) a) O oxigenio na agua oxigenada tem o NOX -1, entao e altamente eletrofflico (oxigenio 
sempre procura o NOX -2). A especie HO + pode ser liberada ao provocar dissociate) 
heterolftica da agua oxigenada: 

H 

o-o + H+ -► [ho + [] + H 2 0 

H Eletrofilo 


b) O produto da Se num composto aromatico, usando H0 + , seria o fenol. Caso este fenol 
tenha mais hidrogenio(s) a serem substitufdos, a Se se repete com grande facilidade, 
levando a hidroquinonas e finalmente a uma mistura de poliois aromaticos. 

8 ) O acido de Lewis AICI 3 e bastante forte. Como todo reagente deste tipo deve ser usado 
somente sob exclusao rigorosa de umidade (melhor ainda, sob atmosfera inerte, Ar ou N 2 ). 
Nas reagoes Se aromaticas o AICI 3 geralmente e referido como "catalisador", mesmo sendo 
consumido em quantidades estequiometricas ou acima. Aproveitam deste reagente as 
reagoes de Friedel-Crafts (alquilagao a partir de cloretos de alquila; acilagao a partir de 
anidridos ou cloretos de acila) e as cloragoes usando cloro elementar. Alem disso, e usado 
com sucesso nas sfnteses de aldefdos e cetonas aromaticos, segundo Gattermann-Koch, 
Gattermann e Hoesch. 

9) Para a sfntese de AAS a partir de fenol, oferece-se o metodo de Kolbe-Schmitt. Primeiro, 
o fenol e ativado por tratamento com NaOH, fomecendo o fenoxido de sodio. Este e 
submetido ao gas carbonico que pode reagir como eletrofilo em posigao orto. Resulta o 
anion do acido salicflico que na ultima etapa pode ser acilado no grupo -OH, usando uma 
mistura de anidrido acetico e piridina (metodo ver p. 350), por exemplo. Reagentes 
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altemativas para a acilagao: cloreto de acila sem catalisador ou acido acetico com H 2 S0 4 de 
catalisador (ver p. 342). 



10) a) O efeito mesomerico e exercido por grupos funcionais que dispoem de eletrons n ou 
eletrons nao-ligantes. Esses eletrons, quando entram em conjugagao com os eletrons n do 
anel aromatico, podem aumentar a densidade eletronica do sistema. 

O efeito indutivo , por outro lado, e uma consequencia da eletronegatividade do elemento 
que esta diretamente ligado ao anel aromatico. Esse elemento forma uma ligagao a 
polarizada com o carbono, isto e, se propaga atraves da ligagao o. 

b) O efeito M se propaga a longas distancias, desde que o composto aromatico tenha um 
sistema n conjugado ininterrupto. Muito pelo contrario, o efeito I e de curto alcance, com 
enfraquecimento exponencial. Seu efeito se percebe a uma, no maximo duas distancias 
atomicas. 

c ) A maioria dos grupos funcionais influenciam na reatividade aromatica, 
predominantemente pelo efeito +M. Excecao : os halogenios cujo o efeito +M tern 
importancia comparavel com o efeito -I. 

d) ±Ml -OCH 3 , -NH 2 . 

-M: (isto e, ausencia de eletrons n ou n): -SO 3 H; -N 2 + , -NO 2 . 

+ 1 : metais pesados, grupos alquilas. 

-Ji -f, -nr 3 + , -n 2 + . 

e) Promovem a Se aromatica: +M, +1; , promovem a Sn aromatica: -M, -I. 

11) a) Basicidade, na defini§ao de Br0nsted, e a facilidade de fixar um proton. Na definigao 
de Lewis um composto basico tern que disponibilizar um par de eletrons nao-ligantes. 
Ambos os compostos aromaticos, a piridina e o pirrol, tern o mesmo hetero-atomo, 
nitrogenio. So que no caso do pirrol o N participa no sistema de Hiickel com o seu par de 
eletrons nao-ligante, desta forma nao e mais disponfvel para reagoes de acido-base. Na 
piridina, por outro lado, o orbital com os eletrons n esta localizado de fora do anel, entao 
continua sua atividade como base. 

b) Frente eletrofilos, a reatividade da piridina e inferior, a do pirrol e superior do benzeno. 
No primeiro caso domina o efeito -I do nitrogenio, no segundo caso o efeito +M do mesmo. 

c ) A piridina reage mais facilmente com nucleofilos do que o pirrol (= inverso do item b). 
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12) O mecanismo A—>E da Sn aromatica percorre o complexo de Meisenheimer. 



R = retirador de eletrons Complexo de Meisenheimer 
nas posigoes o ou p 


X = Abandonador (geralmente 
um elemento eletronegativo) 


Mecanismo E—>A, da Sn aromatica: ocorre via arina. 



X: elemento eletronegativo (efeito -I) Anidrobenzi 

Benzina 


13) Na substitui§ao nucleofflica da piridina o abandonador e o hidreto, H . Conforme o dito 
nas p. 36 e 367, o hidreto e um excelente nucleofilo por ser uma base forte, pequeno e 
altamente polarizavel. Ele entra com facilidade em contato construtivo com um carbono 
positivado. Ao mesmo tempo, sua qualidade como abandonador e pessima, visto que o 
abandono e a rea§ao reversa do ataque nucleofflico. 

14) Aromaticos halogenados tern uma elevada acidez em positjao 2, devido a 
eletronegatividade do halogenio. Com bases bastante fortes se consegue, portanto, arrancar 
o proton em posi 9 ao 2, seguido pelo abandono do haleto. Resulta uma arina. Arinas 
mostram certa reatividade frente nucleofilos que e, neste caso, um nitreto. Apos a cicliza§ao 
um tratamento com um acido de Br0nsted (agua, alcool) fomece o produto desejado. 


340 



A. Isenmann 


Princfpios da Sfntese Organica 



341 



